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uiCcC

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
International Union Against Cancer

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

+Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis sp z.0.0).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0. 0 zakresie tajemnicy

przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

,Dane zakreSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze
wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 20.03.2014; MZ-PLA-460-16752-90/KK/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod
EAN 5909991039400;
e Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8 ml, kod
EAN 5909991039462.

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji):

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

e Zaltrap (aflibercept), 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909991039400
e Zaltrap (aflibercept), 1 fiolka a 8 ml, kod EAN 5909991039462

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

r

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Zaltrap® (aflibercept)

w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Sanofi-Aventis sp z.0.0 ul. Bonifraterska 17 00-203 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Sanofi-Aventis Groupe 54 rue LA BOETIE 75008, Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

AOTM-0T-4351-10/2014

Substancja Poc.lmlo.t Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN
czynna odpowiedzialny
Bayer Pharma AG, Eylea, roztwor do wstrzykniec, 0,04 g/ml, 1 fiolka 3837000137095
Aflibercept D-13342 Berlin,
Niemcy Eylea, roztwor do wstrzyknigé, 0,04 g/ml, 1 amp.- strz. 3837000137101

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Substancja
czynna

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa produktu leczniczego

Calcii folinas
(kwas folinowy)

Actavis Group PTC ehf.

Calcium Folinate Actavis

Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Calciumfolinat -Ebewe

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Leucovorin Ca Teva

Fluorouracilum
(fluorouracyl)

Meda Pharma GmbH &
Co. KG

Efudix

Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

5-Fluorouracil-Ebewe

medac Gesellschaft fur
klinische Specialpraparate
mbH

Fluorouracil 500 medac
Fluorouracil 1000 medac
Fluorouracil 5000 medac

Accord Healthcare Ltd.

Fluorouracil Accord

Oxaliplatinum
(oksaliplatyna)

Sanofi-Aventis France Eloxatin
Egis Pharmaceuticals PLC Gessedil
Bioton S.A. Goxyral

medac Gesellschaft fur
klinische Specialpraparate
mbH

Oksaliplatyna medac 5
mg/ml proszek do

sporzgdzania roztworu do

infuzji

CSC Pharmaceuticals
Handels GmbH

Oxaliplatin CSC

Hospira UK Limited

Oxaliplatin Hospira

Fresenius Kabi Oncology
Ltd

Oxaliplatin Kabi

Strides Arcolab
International Limited

Oxaliplatin Strides

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Oxaliplatin Teva

Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Oxaliplatin-Ebewe

Accord Healthcare Ltd.

Oxaliplatinum Accord

Hospira UK Limited

Platox
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Zaltrap® (aflibercept)

w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

AOTM-0T-4351-10/2014

Irinotecani hydrochloridum
trihydricum
(irynotekan)

hameln rds gmbh Capticil
US Pharmacia Sp. z 0.0. Iricam
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2.1.

Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 20.03.2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20.03.2014 r., znak: MZ-PLA-
460-16752-90/KK/14, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Zaltrap (aflibercept),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909991039400; Zaltrap
(aflibercept), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8 ml, kod EAN
5909991039462. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:
- 1 zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu
schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, , Krakow -
28.11.2013.

- [, D, Niewiara t., Kaczyriski t., Rolka M.,

Zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita
grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza
kliniczna, wersja 1.0, , Krakow - 28.11.2013.

- |, ., 73trap® (aflibercept) w skojarzeniu

z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim
zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0,
, Krakéw - 28.11.2013.

- . zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI

w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu
schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0,
, Krakéw - 27.11.2013.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: uzgodniony projekt opisu programu lekowego ,Leczenie afliberceptem
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C 18 — C 20)”.

Ponadto, pismem z dnia 09.05.2014 r., znak: MZ-PLR-460-20251-7/MKR/14 oraz MZ-PLR-460-20251-
8/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato przedtozong przez Wnioskodawce zaktualizowang wersje
analizy wplywu na budzet:

- N zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI

w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu
schematu zawierajagcego oksaliplatyne. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1,
, Krakow 2014.
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2.2.

2.3.

Zaltrap® (aflibercept)

AOTM-0T-4351-10/2014

w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Technologia medyczna bedgca przedmiotem wniosku (Zaltrap, aflibercept) nie byta do tej pory przedmiotem

oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rekomendacja nr 57/2011 Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 8 sierpnia 2011
r. oraz Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 71/2011 z dnia 8
sierpnia 2011 r. w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab”
jako Swiadczenia gwarantowanego w
ramach programu zdrowotnego.

Zalecenie: Rada Konsultacyjna
uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka jelita
grubego przy wykorzystaniu substancji
czynnej bewacyzumab” jako
Swiadczenia  gwarantowanego w
ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: W  opinii Rady
wykazana niewielka korzy$¢ kliniczna
z dodania  bewacyzumabu do
chemioterapii  w leczeniu 1l linii
przerzutowego raka jelita grubego nie
rébwnowazy ryzyka powaznych dziatan

niepozadanych  tego leku, nie
uzasadnia rowniez ponoszenia
wysokich  kosztéw terapii przez

ptatnika publicznego.

Zalecenie: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego
na okres trzech lat, wylgcznie po spetnieniu
warunkow zawartych w rekomendaciji.
Uzasadnienie: Wskazany trzyletni okres
warunkowego  finansowania  $wiadczenia ze
srodkéw publicznych, podyktowany jest szybkim
postepem w onkologii, a takze systematycznie
pojawiajgcymi sie nowymi doniesieniami naukowymi
i badaniami klinicznymi dotyczgacymi skutecznos$ci i
bezpieczenstwa technologii stosowanych w raku
jelita grubego. Po tym czasie powinna nastgpi¢
weryfikacja decyzji refundacyjnej na podstawie
uaktualnionej oceny farmakoekonomicznej oraz
ewentualne dalsze negocjacje dotyczgce ceny lub
instrumentow dzielenia ryzyka dla bewacyzumabu.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
8/3/2010 z dnia 1 lutego 2010 r. w
sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia ,leczenie przerzutowego
raka jelita grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego bewacyzumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako $wiadczenia
gwarantowanego

Zalecenie: Rada Konsultacyjna
uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przerzutowego raka jelita
grubego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego bevacizumab (Avastin®)
w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu

Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem
przyjecia  sposobu  finansowania
zapewniajgcego efektywnosé

kosztowa, nie mniejszg niz poziom
rekomendowany przez WHO (3 x PKB
per capita).

Uzasadnienie: Bewacyzumab
poprawia przezycie pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego
Srednio o ok. 5 miesigcy w poréwnaniu
do innych stosowanych obecnie
schematéw chemioterapii.

Pozostate

technologie alternatywne

(irynotekan,

kwas folinowy,

fluorouracyl oraz oksaliplatyna

w schematach chemioterapii FOLFIRI i FOLFOX-4) stosowane w Il linii leczenia zaawansowanego,
przerzutowego raka jelita grubego i odbytnicy - nie byty przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym

wskazaniu.
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2.4.

Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Problem zdrowotny

C18 - Nowotwor ztosliwy jelita grubego
Klafyfikacja ICD-10: C19 - Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
C20 - Nowotwor ztosliwy odbytnicy

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwor jelita grubego (ang. colorectal cancer) jest to nowotwor wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia
esiczo-odbytniczego i odbytnicy. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) w obrebie btony $luzowej,
a nastepnie inwazyjnego (po nacieku poza blaszke wtasciwg btony sluzowej) !

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujacym na swiecie nowotworem u mezczyzn
(660 000 przypadkow, 10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkow, 9%). Prawie 60% zachorowan
wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-
krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej,
a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej
w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne na Swiecie za 8% zgondéw
nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na Swiecie powodujgcg
rocznie okoto 600000 zgondw (8%).

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici
(mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwor systematycznie wzrasta.
Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym
ponad 75% zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb starszych (po 60 roku zycia). Ryzyko
zachorowania raka jelita grubego wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz
u kobiet.

Rysunek 1. Zachorowalnos$¢ na nowotwory jelita grubego w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wiek

Zrédto: KRN [http://onkologia.org.pl/jelito-grube/]

' Krajowy Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 01.04.2014]
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba zachorowan na nowotwory zto$liwe jelita grubego
wynosita w 2010 roku 15800, z czego u mezczyzn prawie 8700 i ponad 7100 u kobiet. Od 1980 roku nastgpit
prawie 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet.

Raka okreznicy (C18) rozpoznano w Polsce w 2010 roku u 9120 oséb (mezczyzni — 4819; kobiety — 4301)
i odnotowano 7061 zgonow z tego powodu (mezczyzni — 3768; kobiety — 3293). Rak okreznicy oraz esicy
(C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad 7,5% zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i ponad 6,5%
u kobiet. Rozpoznanie to dotyczyto 10 072 os6b (5384 mezczyzn i 4688 kobiet), odnotowano 7379 zgondéw
(mezczyzni — 3944, kobiety — 3435)2.

Tabela 2. Liczba zachorowan na nowotwory jelita grubego w Polsce w podziale na kody rozpoznan wg ICD 10 i
pte¢ w 2011 roku (na podstawie danych z Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sklodowskiej Curie)

Liczba zachorowan
ICD 1 N i
CD 10 azwa rozpoznania Kobiety Mezczyzni
Cc18 Nowotwor ztosliwy okreznicy 4381 4811
C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego 477 549
C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy 2247 3461

Etiologia i patogeneza

Okoto 90% rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolakéw (standéw przedrakowych) majgcych
makroskopowo posta¢ polipa, ktére ulegajg w ciggu 7-12 lat przemianie nowotworowej (rozrostowi komoérek
nabtonkowych ze zmianami dysplastycznymi). Ryzyko rozwoju raka zalezy od ksztaltu, wielkosci, liczby oraz
budowy histopatologicznej polipéw. Najwieksze ryzyko rozwoju raka wystepuje w przypadku polipéw
o budowie kosmkowej (adenoma villosum) i szacuje sie na 29-70% przypadkow, w gruczolakach cewkowych
(adenoma tubulare) rak rozwija sie w 5-10% przypadkow. Wazne znaczenie obok budowy histologicznej ma
réwniez wielkos¢ zmiany. W polipie o srednicy <1 cm ryzyko wykrycia raka wynosi okoto 1%, przy polipie 1-2
cm ryzyko wzrasta do 10%, dla polipéw >2 cm wynosi 45%. Przyczyny powstawania raka jelita grubego nie
zostaly ostatecznie poznane®.

Wyréznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

o epidemiologiczne - wiek (szczyt zapadalno$ci przypada na 75. rz.), masa ciata i aktywno$¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u osob z nadwagg i wykazujgcych matg aktywno$¢ fizyczng), rasa biata,
czynniki geograficzne (najwieksza zapadalno$é w krajach pétnocnej Europy);

o jelitowe - wystepowanie raka jelita grubego wsréd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzgce do rozwoju
raka [zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (FAP, familial adenomatous polyposis),
dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon
cancer)], wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne
jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Le$niowskiego-Crohna);

o dietetyczne - zwiekszona zawarto$¢ tuszczéw w positku (zwlaszcza nasyconych kwasow
ttuszczowych); wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;

o mieszane - obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita
grubego); przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komorki w postaci
mutacji prowadzgcych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana z wystgpieniem
btedow replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+ (replication error positive), zwigzanym
z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe),

2 Krajowy Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 01.04.2014]
% Kobus G., tagoda K., Tyniewicka |., Czesto$¢ wystepowania raka i polipéw jelita grubego u chorych zakwalifikowanych do
diagnostycznej kolonoskopii, Probl Hig Epidemiol 2012;93(2):327-333
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0T-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI, microsatellite instability)4.

Kisyfikacja

Makroskopowo raki mogg przyjmowaé rézne postacie. Klasyfikacja nowotworéw Swiatowej Organizacii
Zdrowia z 2010 r. wyréznia nastepujgce typy wzrostu: egzofityczny/grzybiasty z dominujgcym wzrostem do
Swiatta jelita, endofityczny/wrzodziejgcy z dominujgcym wzrostem wewnatrz $ciany jelita, pierscieniowy
z okreznym zajeciem $ciany jelita/zwezajgcy swiatto oraz typ rozlegle naciekajgcy. W praktyce spotyka sie
postacie mieszane, gdy na wymienione wzory naktada sie owrzodzenie. Zaobserwowano tendencje do
czestszego wystepowania nowotworéw o egzofitycznym typie wzrostu proksymalnie od zagiecia
Sledzionowego okreznicy, natomiast dystalnie - typu endofitycznego lub okreznego.

Klasyfikacja WHO (4. edycja) wprowadzita nowy podziat histologiczny raka:

e gruczolakorak (adenocarcinoma)
- gruczolakorak sitowaty typu czopiastego (cribriform comedo-type adenocarcinoma),
- rak rdzeniasty (medullary carcinoma),
- rak mikrobrodawkowaty (micropapillary carcinoma),
- gruczolakorak sluzowy (mucinous adenocarcinoma)
- gruczolakorak zgbkowany (serrated adenocarcinoma),
- rak sygnetowatokomoérkowy (signet ring cell carcinoma);
e rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma);
e rak wrzecionowatokomorkowy (spindle cell carcinoma);
e rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma);
e rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma).

Gruczolakorak (adenocarcinoma) wystepuje w okoto 90% przypadkow raka jelita grubego. Rzadsze warianty
gruczolakoraka, poza odmienng budowg charakteryzujg sie specyficznym profilem molekularnym. Niektére
podtypy mogg stanowi¢ niezalezne czynniki rokownicze, np. lepiej rokujgcy rak rdzeniasty czy gorzej
rokujgcy rak sygnetowatokomorkowy.

Oprécz raka w jelicie grubym bardzo rzadko mogg wystepowac inne nowotwory ztosliwe lub potencjalnie
ztosliwe, takie jak guzy neuroendokrynne, GIST (najczesciej w esicy, 1% wszystkich guzow typu GIST),
miesaki, chtoniaki (najczesciej B-komdrkowe, gtéwnie umiejscowione w katnicy)s.

Obraz kliniczny

Objawy raka jelita grubego zalezg od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. Niezaleznie od tych
czynnikéw, najczesciej wystepuje utajone krwawienie jelitowe i bél brzucha.

Do najczestszych objawow raka odbytnicy i lewej potowy okreznicy nalezy jawne krwawienie z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego i zmiana rytmu wypréznien - biegunka z duzg iloscig sluzu lub zaparcia. W
raku odbytnicy mozna wyczu¢ guz podczas badania per rectum. Krwotoki lub perforacje zdarzaja sie rzadko.
W 6 % przypadkow rak jelita grubego zaczyna sie objawami niedroznosci®. Do nieprawidtowosci
stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie
CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidlowy) oraz pozytywny wynik testu na obecnosé krwi utajonej
w kale.

* Polska Unia Onkologii, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.

° Krajowy Rejestr Nowotworéw, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 01.04.2014]

® Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw: Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, 2005, 831 - 833.
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Diagnostyka

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki raka jelita grubego
— umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne)7.
Badanie histologiczne wycinka pobranego podczas kolonoskopii, a nastepnie catego wycietego guza, jest
podstawg do rozpoznania, okreslenia jego zréznicowania oraz klasyfikacjig.

Do oceny zaawansowania procesu nowotworowego raka jelita grubego (w tym raka katnicy, okreznicy, esicy,
zagiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy stosuje sie klasyfikacie TNM Miedzynarodowej Unii do Walki
z Rakiem (UICC). Obecnie obowigzuje 7. edycja z 2010 roku.

System klasyfikacji TNM opiera sie na 3 sktadowych: T — wielkosci/rozlegtosci guza pierwotnego; N — braku
lub obecnosci oraz rozlegtosci przerzutu do regionalnych weztéw chtonnych; M — braku lub obecnosci
przerzutu odlegtego”®.

Tabela 3. Stopniowanie rakéw odbytnicy i okreznicy oraz odsetki 5-letnich przezy¢ po operacji

Stopien Klasyfikacja TNM Opis 5-letnie przezycie
0 Tis, NO, MO rak ograniczony do btony Sluzowej 100%
| T1-T2, NO, MO guz nieprzekraczajacy btony miesniowej | 85-100%
Il T3-T4, NO, MO guz przekraczajacy $ciane jelita 50 - 80%
Il T1-T4, N1-N3 przerzuty w weztach chtonnych 30 - 60%
\Y] T1-T4, NO-N3, M1 przerzuty odlegte <5%

Leczenie nowotworéw ztosliwych jelita grubego

Zasadniczym sposobem leczenia raka jelita grubego jest resekcja guza potgczona z usunieciem okolicznych
weztéw chtonnych. W celu optymalizacji terapii u czesci chorych z miejscowo i regionalnie zaawansowang
chorobg leczenie operacyjne powinno by¢ skojarzone z chemioterapig lub w przypadku raka odbytnicy —
z radioterapig albo radiochemioterapisg.

e Leczenie raka okreznicy

U chorych w stadium operacyjnym leczenie polega na resekcji czesci jelita z guzem i przynajmniej 5 cm
marginesem oraz limfadenektomii obejmujgcej wezty chtonne do poziomu odejscia gtdwnego naczynia
tetniczego, a takze wezly chtonne budzgce podejrzenia obecnosci przerzutow. Podstawowym wskazaniem
do stosowania leczenia uzupetniajgcego jest Il stopien zaawansowania nowotworu. U chorych z tej grupy
zawsze stosuje sie uzupetniajgcg CTH, o ile nie wystepujg przeciwwskazania wynikajgce z obecnosci
schorzen wspdlistniejgcych lub oczekiwanej dtugosci 2ycia1°.

Tabela 4. Leczenie chorych na raka jelita grubego w stadium operacyjnym

Stopien . Chirurgia Chemioterapia uzupetniajaca
zaawansowania
0 (Tis NO MO, T1 NO M0O) | Resekcja miejscowa lub polipektomia Brak wskazan

Szeroka resekcja miejscowa z

! (T2 N0 MO) wytworzeniem zespolenia jelita

Brak wskazan

Szeroka resekcja miejscowa z

Il (T3 NO MO, T4 NO M) wytworzeniem zespolenia jelita

U chorych z czynnikami ryzyka

" Polska Unia Onkologii , Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory uktadu
gokarmowego, 2013.

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw. Wyd. Medycyna Praktyczna, 2012:831-833
® Krajowy Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl/jelito-grube/, [dostep: 01.04.2014]

'° Polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ziosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.
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Il (kazde T N1-2 MO)

Szeroka resekcja miejscowa z
wytworzeniem zespolenia jelita

fluoropirymidyny (kapecytabina)

Schemat dwulekowy z oksaliplatyng
(FOLFOX, FLOX) lub schematy oparte o 5-
FU (zalecane wlewy ciggte) badz doustne

Po wylgcznym leczeniu chirurgicznym, u okoto 50% chorych w stadium operacyjnym dochodzi do nawrotu.
Chemioterapia uzupetniajgca zmniejsza ryzyko nawrotu w tej grupie o okoto 15%. Wobec ograniczonej
wartosci czynnikéw rokowniczych problemem pozostaje dobdr chorych do leczenia uzupetniajgcego. Wyniki

duzych badan

randomizowanych oraz metaanalizy tych badah wskazujg na znamienne KkorzySci

z chemioterapii uzupetniajgcej u chorych w stopniu Ill oraz w stopniu Il z kategorii wysokiego ryzyka nawrotu.
Te grupe definiujg nastepujace kryteria: niski stopien zréznicowania histologicznego (G3 i G4), guz T4,
naciekanie naczyn, zabieg chirurgiczny z powodu niedrozno$ci, perforacja guza T3. dodatnie lub niepewne
marginesy, ocena patologiczna mniej niz 12 weztéw chtonnych.

Stwierdzenie jakiegokolwiek z wymienionych czynnikéw u chorych w stopniu Il stanowi wskazanie do
chemioterapii uzupe%niajqcej”.

Tabela 5. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzystywane w leczeniu raka
jelita grubego (zalecenia PUO 2013)

Schemat Lek Dawka Czestos't.':
podawania
Folinian wapniowy w postaci
racgmlcznej lub kwas ) 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1.i 2.
lewofolinowy w réwnowaznej
dawce
LVFU2 co 14 dni
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1.i 2.
Kapecytabina Kapecytabina 1250 mg/m2 p.o. 2 x razy dziennie, dzien 1.—14. Co 21 dni
Oksaliplatyna 85 mg/m2 we wlewie i.v. prze.z 2 h jednoczesnie z folinianem,
dzien 1.
FOLFOX-4 Folinian wapniowy w postaci 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 1. i 2. Co 14 dni
racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1.i 2.
Irynotekan 150 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30 min, dzien 1.
Oksaliplatyna 65 mg/m2 we wlewie i.v. prjzeize:; jednoczesnie z folinianem,
FOLFOXIRI Folinian wapniowy w postaci - co 14 dni
pniowy wp 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzien 2. i 3.
racemicznej
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzien 2. i 3.
Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 2. i 3.
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, dzien 1.i 2.
Folinian wapniowy w postaci
FOLFIRI racemicznej lub kwas 200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, dzief 1. 2. co 14 dni
lewofolinowy w rownowaznej
dawce
Irynotekan 180 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30-90 min, dzien 1.
CAPOX (XE- Kapecytabina 850-1000 mg/m2 p.o. 2 A dziennie, dzien 1.-14.
co 21 dni
LOX) Oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v., dzien 1.
Monoterapia Irynotekan 350 mg/m2 i.v., dzie 1. co 21 dni
irynotekanem
Bewacyzumab Bewacyzumab 10 mg/kg wlew i.v. przez 30-90 min o 14 dni
z FOLFOX-4 FOLFOX-4 Dawki lekéw typowe
" tacko A., Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych;2/2011:137-145
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(w drugiej linii)

Cetuksymab
(w trzeciej Cetuksymab
linii)

Pierwsze podanie 400 mg/m2 wlew i.v. przez 2 h, a nastepnie

250 mg/m2 wlew i.v. przez 1 h co 7 dni

Panitumumab
(w trzeciej Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h co 14 dni
linii)

Leczenie raka odbytnicy

Leczenie chorych na raka odbytnicy wymaga wspodtdziatania chirurga, radioterapeuty, onkologa klinicznego,
radiologa i patologa — szczegdlnie wazna, poza chirurgig, jest rola radioterapii (RTH). Standardowag metodg
leczenia chirurgicznego raka odbytnicy jest catkowite wyciecie mezorektum (ang. Total mesorectal excision —
TME) albo wyciecie miejscowe (z dostepu przez odbyt z dostepu tylnego albo drogg endoskopowa (ang.
Endoscopic microdissection — TEM)).Samodzielne leczenie operacyjne jest zalecane wylgcznie u chorych
z nowotworem we wczesnym zaawansowaniu (T1-2, niektére przypadki T3, NO). Wieksze zaawansowanie
miejscowe guzdéw zlokalizowanych ponizej zatamka otrzewnej: cecha T3-T3b w badaniu rezonansem
magnetycznym (MR) oraz niektére przypadki T4 (naciek ograniczony do pochwy lub otrzewnej, NO), stanowi
wskazanie do radio- lub radiochemioterapii przedoperacyjnej, ktéra zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego.
Prostym i dobrze tolerowanym schematem napromieniania jest podanie 25 Gy w 5 frakcjach po 5 Gy.
Porownywalng skuteczno$¢ ma wydituzona radioterapia (46-59 Gy we frakcjach 1,8-2 Gy) samodzielnie lub
w skojarzeniu z chemioterapig z 5-FU.

Roli uzupetniajacej CTH w raku odbytnicy nie zdefiniowano — stosuje sie jg jednak na ogét w tym samych
wskazaniach jak w raku okreznicy, zwtaszcza u chorych poddawanych tylko przedoperacyjnej RTH. Laczny
czas trwania leczenia systemowego (przedoperacyjnej lub pooperacyjnej CRTH — jesli byty stosowane —
oraz uzupetniajgcej CTH) nie powinien przekracza¢ 6 miesiecy. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi
jedyng mozliwoscig adiuwantowej CTH jest podawanie fluorouracylu i folinianu wapniowego — najlepiej
w postaci wydtuzonych wlewdéw dozylnych.

Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej sg podobne jak raka okreznicy. U chorych na
uogolnionego raka odbytnicy, ktdérych przewidywany czas przezycia nie przekracza 3 miesiecy, nalezy
wykona¢ paliatywne zabiegi endoskopowe (udrazniajgce, tamujgce krwawienie) w zaleznosci od
dominujgcych objawéw. Jezeli spodziewany czas przezycia jest dluzszy, nalezy rozwazyé paliatywne
leczenie operacyjne (wyciecie ogniska pierwotnego lub wylonienie stomii), gdy chory zgtasza dolegliwo$ci.
Alternatywnym postepowaniem moze by¢ paliatywne napromienianie okolicy guza pierwotnego i po krotkiej

przerwie rozpoczecie chemioterapii paliatywnej'".

Rokowanie

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu
w momencie operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi ~45% (w Polsce tylko 25%)14.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4
postac farmaceutyczna, | ml, kod EAN 5909991039400;
droga podania, rodzaj Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8
i wielkos¢ opakowania, | ml, kod EAN 5909991039462.

2 polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ziosliwych. Nowotwory uktadu
pokarmowego, 2013.

BrackoA., Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych;2/2011:137-145

" Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw. Wyd. Medycyna Praktyczna, 2012:831-833.
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LO1XX44 (leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe)

Aflibercept

Infuzja dozylna

Aflibercept dziata jako rozpuszczalny fatszywy receptor wigzacy sie z VEGF-A, przy czym
cechuje sie wigkszym powinowactwem niz natywne receptory oraz zwigzane ligandy PIGFi
VEGF-B. Poprzez dziatanie jako putapka ligandow, aflibercept zapobiega wigzaniu
endogennych ligandow do ich pokrewnych receptorow i dzieki temu blokuje sygnalizacje
poprzez receptory. Aflibercept blokuje aktywacje receptoréw VEGF i proliferacje komdrek
$rodbtonka, hamujgc wzrost nowych naczyn krwiono$nych dostarczajgcych guzowi tlen i
sktadniki odzywcze. Aflibercept wigze sie z ludzkim VEGF-A (stata dysocjacji w stanie
rownowagi KD wynosi 0,5 pM dla VEGF-A165 i 0,36 pM dla VEGF-A121), ludzkim PIGF (KD
wynosi 39 pM dla PIGF-2) oraz ludzkim VEGF-B (KD wynosi 1,92 pM) tworzgc stabilne
obojetne kompleksy bez wykrywalnej aktywnosci biologiczne;j.

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego - Zaltrap® (aflibercept) - czerwiec 2013

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

01 luty 2013

Zalecana dawka produktu leczniczego ZALTRAP, podawanego w infuzji dozylnej przez 1
godzine wynosi 4 mg/kg masy ciata, po czym stosuje sie schemat FOLFIRI. Powyzszy
sposéb podawania uwaza sie za jeden cykl leczenia.

W sktad schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w dawce 180 mg/m2 pc.
w infuzji dozylnej przez 90 minut i rownoczesnie kwasu folinowego (roztwdr racemiczny)
w dawce 400 mg/m? pc. w infuzji dozylnej przez 2 godziny w dniu 1. przy uzyciu wenflonu
dozylnego typu Y, po czym podaje sie 5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m? pc.
w bolusie dozylnym, a nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? pc. w ciggtej infuzji dozylnej
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przez 46 godzin. Cykl leczenia powtarza sie co 2 tygodnie.

Leczenie produktem leczniczym ZALTRAP nalezy kontynuowaé¢ do stwierdzenia
progresji choroby Ilub do momentu wystapienia nieakceptowalnych objawow
toksycznosci.

Nadwrazliwos¢ na aflibercept lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Podawanie do oka i (lub) do ciata szklistego z uwagi na wiasciwosci hiperosmotyczne
produktu leczniczego ZALTRAP

NIE

* wskazanie rejestracyjne pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego: ZALTRAP jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych
pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami (ang. MCRC, metastatic colorectal cancer), w przypadku
opornosci lub progresji choroby po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne.

Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego - Zaltrap® (aflibercept) - czerwiec 2013

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Zaltrap (aflibercept), 1 fiolka a 4 ml, kod EAN 5909991039400 -
Zaltrap (aflibercept), 1 fiolka a 8 ml, kod EAN 5909991039462 -

Program lekowy

Bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy programu lekowego zaakceptowanego przez MZ

.Leczenie afliberceptem zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C 18 — C 20)".

1. Wydtuzenie catkowitego czasu przezycia.
2. Wydtuzenie czasu do progresji choroby.
3. Zmniejszenie nasilenia objawéw u chorych z rakiem jelita grubego i odbytnicy
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z przerzutami.
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Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia afliberceptem:

Monitorowanie skutecznosci leczenia afliberceptem:

Zrédto: uzgodniony projekt opisu programu lekowego ,,,Leczenie afliberceptem zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C 18— C
20)”.

W tabeli ponizej przedstawiono réznice w projekcie opisu programu lekowego przekazanym do MZ dn. 29
listopada 2013 r. wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Zaltrap (aflibercept) a opisem programu lekowego uzgodnionym z wnioskodawcg dn.
11.03.2014.

Tabela 10. Réznice w projekcie opisu programu lekowego przekazanym do MZ dn. 29 listopada 2013 r. a opisem
programu lekowego uzgodnionym z wnioskodawca dn. 11.03.2014.

Kryteria kwalifikacji
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Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r, w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, finansowanego z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, stosowane sg trzy leki ukierunkowane molekularnie, przeciwciata
monoklonalne: anty-VEGF — bewacyzumab (w skojarzeniu z FOLFOX-4 w Il linii leczenia mCRC po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na irynotekanie i fluoropirymidynie oraz anty-EGFR - cetuksymab
i panitumumab (monoterapia Il linii MCRC, po niepowodzeniu chemioterapii z zastosowaniem irynotekanu
i oksaliplatyny, w podgrupie pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego).

Rdéznice pomiedzy obowigzujagcym opisem programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18 — C20)” (z Obwieszczenia MZ z dn. 23 kwietnia 2014), a opisem programu lekowego
uzgodnionym z wnioskodawcg dn. 11.03.2014 i przestanym przez MZ dn. 07.04.2014 r., przedstawiono
w zatgczniku nr 5.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowg postacig raka jelita grubego
i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne w | linii leczenia, w zwigzku
z czym, aflibercept moze by¢ stosowany wytgcznie w Il linii leczenia

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczgcych aktualnie stosowanych/zalecanych
technologii alternatywnych stosowanych w Il linii leczenia u dorostych pacjentow z przerzutowg postacig
raka jelita grubego i odbytnicy (opis wytycznych znajduje sie w tabeli nr 11), wymieni¢ mozna:

e bewacyzumab + FOLFOX-4 (PUO 2013, ESMO 2010, ESMO 2012, NCCN 2013);

e bewacyzumab + 5-FU/folinian wapnia/oksaliplatyna (SIGN 2011);

e irynotekan w monoterapii (NICE 2011, ESMO 2010, ESMO 2012, NCCN 2013, SIGN 2011);
e cetuksymab w monoterapii (ESMO 2012);

e FOLFIRI (PUO 2013, NICE 2011, ESMO 2010, ESMO 2012, NCCN 2013);

e FOLFIRI +panitumumab (ESMO 2012);

e fluorouracyl + irynotekan (ESMO 2012);

¢ FOLFIRI/irynotekan + cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab (NCCN 2013);

e FOLFOX/CAPOX + cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab (NCCN 2013);

e FOLFOX-4 (NCCN 2013);

e CAPOX (NCCN 2013).

Aktualna praktyka kliniczna leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce, wedtug opinii
ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej (tabela nr 12), opiera sie schemacie FOLFIRI lub FOLFOX oraz
substancji bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOX. U czesci chorych
stosowany jest takze schemat XELOX oraz monoterapia irynotekanem i pochodnymi fluoropirymidyn
(fluorouracyl i kapecytabina).

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii w leczeniu systemowym przerzutowego raka jelita grubego
zalecana jest terapia sekwencyjna, obejmujgca co najmniej 2 linie leczenia. Oznacza to zastosowanie
programu z irynotekanem w | linii, a z oksaliplatyng w Il linii, lub odwrotnie (standardowy sposéb
postepowania). Oksaliplatyne nalezy zawsze kojarzyé z fluoropirymidyng, jest dopuszczalne natomiast
zastosowanie irynotekanu w monoterapii w Il linii.

W zwigzku z powyzszym, do technologii alternatywnych zalecanych do stosowania w odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej, mozliwych do zastosowania w Il linii leczenia raka jelita grubego po
niepowodzeniu terapig oparta na oksaliplatynie, nalezg:

e FOLFIRI (kwas folinowy, fluorouracyl oraz irynotekan), po zastosowaniu schematéw: FOLFOX, XELOX,
CAPOX w I linii leczenia;

e FOLFIRI + bewacyzumab, po zastosowaniu schematow: FOLFOX, CAPOX w | linii leczenia;
e irynotekan w monoterapii, po zastosowaniu schematéw: FOLFOX, CAPOX w | linii leczenia.

Szczegolowe wskazania do stosowania produktow leczniczych wchodzgcych w sktad ww. schematéw
terapeutycznych sg nastepujace:
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Bewacyzumab: w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (...).

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin [http://www.ema.europa.eu/emal]

Irynotekan: stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium raka jelita grubego i odbytnicy.

e w monoterapii, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii 5-fluorouracylem.

e w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym, u pacjentéw nieleczonych uprzednio
chemioterapig w zaawansowanym stadium choroby.

Lek Irinotecan medac w skojarzeniu z cetuksymabem jest stosowany w leczeniu pacjentéw

z rozsiang postacig raka jelita grubego i odbytnicy, kiérego komérki wykazujg ekspresje receptora

naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego z zastosowaniem

irynotekanu. Lek Irinotecan medac w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i bewacyzumabem

jest stosowany w leczeniu pierwszego rzutu w leczeniu pacjentdw z rozsiang postacia raka jelita grubego lub

odbytnicy.

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego Irinotecan medac - 13.03.2010r [http://www.urpl.gov.pl/]

Oksaliplatyna: w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana
dostosowania w:

e leczeniu uzupetniajacym raka okreznicy Il stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego,

e leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatin Kabi - 22.09.2013 [http://www.urpl.gov.pl/]

Fluorouracyl: stosuje sie w leczeniu paliatywnym nowotwordéw ztosliwych, zwtaszcza raka okreznicy i piersi,
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.
Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluorouracil Accord - 24.03.2010 [http://iwww.urpl.gov.pl/]

Kwas folinowy: ochronnie podczas stosowania antagonistéw kwasu foliowego, takich jak metotreksat
w celu zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania antagonistow kwasu
foliowego (trymetreksat, trymetoprym, pirymetamina) u pacjentéw dorostych i u dzieci;

o w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang postacig
raka jelita grubego.

Zrédfo: Charakterystyka Produktu Leczniczego LEUCOVORIN Ca TEVA- 17.05.2010r. [http://www.urpl.gov.pl/]

Substancje czynne okreslone powyzej jako technologie alternatywne dla produktu Zaltrap, znajdujg sie
w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 roku, stanowigcym zafgcznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.

Status refundacyjny powyzszych substancji przedstawiono w zatgczniku nr 6.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym, przerzutowym rakiem jelita
grubego i odbytnicy, po wczesniejszym stosowaniu schematow chemioterapii obejmujacych oksaliplatyne

Kraj /
region

Przedmiot
rekomendaciji

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Nowotwory
uktadu
pokarmowego.
Rak okreznicy,
rak odbytnicy

Polska Unia
Onkologii
(PUO)

2013

Leczenie systemowe przerzutowego raka jelita grubego

Zastosowanie chemioterapii zawierajgcej fluorouracyl u chorych na nieoperacyjnego raka okreznicy lub odbytnicy w poréwnaniu z
leczeniem wylgcznie objawowym, zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o 35% oraz zwieksza odsetek przezy¢ 1-rocznych o 16% i
mediane czasu przezycia o 3,7 miesigca. Zasadniczy wptyw na wydtuzenie czasu przezycia chorych ma przede wszystkim
wykorzystanie terapii sekwencyjnej, obejmujacej przynajmniej 2 rzuty leczenia. Stosowanie programu z irynotekanem w pierwszej, a
z oksaliplatyng w drugiej linii, lub odwrotnie, jest standardowym sposobem postepowania pozwalajacym na uzyskanie mediany czasu
przezycia chorych wynoszacej okoto 21 miesiecy. Oksaliplatyne nalezy zawsze skojarzy¢ z fluoropirymidyng, natomiast w drugiej linii
dopuszczalna jest monoterapia irynotekanem. Chorzy w nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania
irynotekanu badz oksaliplatyny moga by¢ leczeni fluorouracylem z folinianem wapniowym lub sama kapecytabina.

Leczenie | linii dorostych pacjentéow z zaawansowanym, przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy

Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia schematéw
zawierajgcych poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub CAPOX). Skojarzenie
kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na zig tolerancje leczenia, nie jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z
programem FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie nieco mniejszej liczby odpowiedzi bezposrednich, charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig zarébwno w odniesieniu do czasu wolnego od progresiji, jak i czasu przezycia catkowitego.

Leczenie drugiej linii

Bewacyzumab dodany do chemioterapii FOLFOX-4 u chorych wczesniej leczonych fluoropirymidyng i irynotekanem wydtuza czas
przezycia catkowitego (mediana — 12,9 wobec 10,8 miesigca i znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 25%).
Leczenie trzeciej linii

Cetuksymab zastosowany w monoterapii w trzeciej linii leczenia poprawia parametry dotyczace przezycia u chorych wczesniej
leczonych fluoropirymidyng, irynotekanem i oksaliplatyng w poréwnaniu z leczeniem objawowym (mediana czasu przezycia
catkowitego — 9,5 wobec 4,8 miesigca, znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 45%) oraz poprawia jakos¢ zycia.

Wielka
Brytania

Wytyczne
kliniczne - Rak
jelita grubego:

diagnostyka i
leczenie raka
jelita grubego

National
Institute for
Health and

Care
Excellence
(NICE)

2011

Chemioterapia stosowana w przypadku zaawansowanego i przerzutowego raka jelita grubego

Oksaliplatyna i irynotekan majg istotne znaczenie w leczeniu raka jelita grubego - zaréwno w potaczeniu z fluoropirymidyna, a takze

jako monoterapia irynotekanem.

U pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujgcych sekwencji chemioterapii, o ile nie sg

przeciwwskazane:

e FOLFOX (kwas folinowy + fluorouracyl+ oksaliplatyna) jako leczenie pierwszego rzutu a nastepnie monoterapia irynotekanem
jako leczenie drugiej linii lub

e FOLFOX jako leczenie pierwszego rzutu, a nastepnie FOLFIRI (kwas foliowy, fluorouracyl oraz irynotekan) jako leczenie

drugiego rzutu lub
e XELOX (kapecytabina oraz oksaliplatyna) jako leczenia pierwszego rzutu, a nastepnie FOLFIRI jako leczenie drugiego rzutu.
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Kraj / Przedmiot Organizacja, . :
. . Rekomendowane interwencje
region rekomendaciji rok
Chemioterapia drugiej linii powinna by¢ stosowana u pacjentow w dobrym stanie ogdélnym, z zachowaniem odpowiedniego
funkcjonowania narzadow.
European U pacjentdw, u ktorych nieskuteczna okazata sie fluoropirymidyna w monoterapii, leczenie drugiego rzutu musi sktadaé sie
Zaawan_soyvany Society for z kombinacji z oksaliplatyny lub irynotekanu. U pacjentéw, u ktérych nieskuteczny okazat sie schemat FOLFOX lub CAPOX, jako
?rlilabj:glﬁa oMedicaI terapie drugiego rzutu zaleca sie schemat oparty irynotekanie (irynotekan w monoterapii lub FOLFIRI).
Europa : ncology . . . . .
urop Wytyczne praktyki ESMO U chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego zaleca sie ponadto stosowanie przeciwciat monoklonalnych skierowanych
klinicznej ( ) przeciwko czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF) oraz przeciw receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR),
2010 w potaczeniu z chemioterapia. Bewacyzumab (anty-VEGF) poprawia przezycie i przezycie wolne od progresji w potgczeniu z
FOLFOX w leczeniu drugiego rzutu.
Przeciwciata anty-EGFR (panitumumab i cetuksymab) sg aktywne jako monoterapia w przerzutowym CRC. Aktywnos$¢ anty-EGFR
jest ograniczona do nowotwordw z mutacjg KRAS.
Wytyczne Leczenie drugiego rzutu jest zalezne od wyboru schematu leczenia w leczeniu pierwszego rzutu. Jednak niektére srodki mogg i
dot )t,:z ce powinny by¢ ponownie wykorzystane w drugim i kolejnych liniach leczenia, pomimo stwierdzonej opornosci w pierwszym rzucie.
s . Dotyczy to 5 - FU i bewacyzumabu.
postepowania z
pacjentami z Zalecane schematy w Il leczenia zaawansowanego raka jelita grubego:
rakiem jelita European , . , , » , , , )
grubego i odbytu Society for e 5 - FU i bewacyzumab mogg by¢ kontynuowane przez pierwszg i drugg linie leczenia, z uwagg by irynotekan i oksaliplatyne
Spersonalizowane Medical stosowaé wymiennie.
Europa podejscie do Oncology e FU/ oksaliplatyna a nastepnie FU / irynotekan lub odwrécona sekwencja
podejmowania ESMO
decyzji ( ) e FOLFOX i bewacyzumab w Il linii leczenia jest lepszy pod wzgledem PFS i OS w poréwnaniu z FOLFOX po niepowodzeniu FU
klinicznych 2012 /irynotekanem
e Po skojarzonej chemioterapii z zastosowaniem bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia, aflibercept i bewacyzumab w
skojarzeniu z chemioterapig drugiego rzutu sg aktywne przy wzroscie PFS i OS
¢ Dla pacjentow z mutacjg KRAS, nie leczonych wczesniej przeciwciatami anty EGFR, zalecany jest cetuksymab z irynotekanem
lub w monoterapii lub panitumumab skojarzony z FOLFIRI lub w monoterapii.
National Chemioterapia w zaawansowanym i/lub przerzutowym raku jelita grubego:
i|C hensi
Wyt.yc.zne |?raktyk| omg:czr:swe Obecnie zalecane postepowanie w zaawansowanym, przerzutowym raku jelita grubego obejmuje chemioterapeutyki stosowane w
USA '_‘"'_“cz“el - rak Network skojarzeniu lub w monoterapii: 5-FU/LV, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab, cetuksymab, panitumumab, ziv-
jelita grubego aflibercept i regorafenib.
(NCCN) Terapia po progresji choroby:
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Kraj / Przedmiot Organizacja, . :
. . Rekomendowane interwencje
region rekomendacji rok
2013 Decyzje dotyczagce leczenia po progresji choroby przerzutowej zalezg od wczesniejszego leczenia:
e U pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie | rzutu oparte na schemacie CAPOX lub FOLFOX, rekomendowang opcjg jest
zastosowanie schematu FOLFIRI/irynotekan w monoterapii lub w skojarzeniu z cetuksymabem/panitumumabem (gquz z mutacjg
KRAS)/bewacyzumabem/afliberceptem.
e U pacjentéw, ktorzy otrzymywali leczenie | rzutu oparte na schemacie FOLFIRI, rekomendowang opcjg jest zastosowanie
schematu FOLFOX Ilub CAPOX samego lub w potgczeniu bewacyzumabem, cetuksymabem Ilub panitumumabem +
irynotekanem/cetuksymaemb lub panitumumabem w monoterapii.
e U pacjentow, ktorzy otrzymywali w terapii | rzutu 5-FU/LV lub kapecytabing bez oksaliplatyny lub irynotekanu, zalecanymi
opcjami leczenia po pierwszej progresji choroby sg: FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI, irynotekan w monoterapii lub w potgczeniu
z oksaliplatyng (IROX). Ponadto mozliwe jest zastosowanie chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem Ilub ziv -
afliberceptem.
Scottish Druga linie chemioterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego z dobrym stanem sprawnosci
Intercollegiate | | zachowang odpowiednig funkcjg narzadow.
_ Diagno.stykai Guidelines Irynotekan powinien byé stosowany jako leczenie drugiego rzutu po zastosowaniu oksaliplatyny w pierwszej linii ( lub odwrotnie).
Szkocja .Ie(.:zenle raka Network Wybdr chemioterapii drugiego rzutu u pacjentéw z przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy powinien zaleze¢ od kondyciji
jelita grubego (SIGN) pacjenta, choréb wspdfistniejgcych i wezesniejszej ekspozycji na chemioterapie.
2011 Stosowanie bewacyzumabu w drugiej linii leczenia w potgczeniu z 5-FU/folinianem wapnia / oksaliplatyng, poprawia przezycie wolne
od progres;ji

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski

»U chorych na
zaawansowanego (stadium
uogdlnienia) raka jelita

grubego obecnie w Polsce

~Stosowanie afliberceptu w
skojarzeniu z chemioterapig
wedtug schematu FOLFIRI
(druga linia leczenia chorych

,Najtanszg technologia -
stosowang w ramach drugiej
linii leczenia chorych na

uwazana za
najskuteczniejsza w danym

wskazaniu
~Opracowanie Zalecenia
Postepowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego — 2013

»Lj. W punkcie ,Technologia
medyczna uwazana za

Konsultant Krajowy w sLosoyvana Jest (w;ﬁaczna na raka jelita grubego) moze zaak\)A/ansovx{an?g?] ra!(at1 jelita (roidzie;# Rak Jelita Grubgg,og najskuteczniejsza w danym
dziedzinie onkologii chemioterapia schematy tapic ' grubego — jest chemioterapla | wskazuje, ze — SpoOSro skazaniu”
Kliniczne] 9" | FOLFIRI lub FOLFOX oraz iﬁzg%ferapie Wﬁ%ﬁﬂg (schemat ~ FOLFIRI  lub | obecnie dostepnych metod — | o oo™
monoterapia irynotekanem) | <ok FOLFIRL” irynotekan w monoterapii).” w ramach drugiej linii leczenia
oraz — u czesci chorych — ] chorych na zaawansowanego
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Technologie medyczne

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

2. Chemioterapia dwulekowa

FOLFOX nie moze zostaé

zastgpiona w sposob

3. dwulekowa chemioterapia

Ekspert stosowane obecnie _praktyce medyc_:z_nej : stosowana w Polsce w : uwazana za w danym wskazaniu przez
w Polsce w najprawdopodobniej moze whioskowanvm wskazaniu najskuteczniejsza w danym wytyczne praktyki
wnioskowanym wskazaniu zostac zastapiona przez ym wskazaniu klinicznej uznawane w
wnioskowang technologie Polsce
bewacyzumab w skojarzeniu raka jelita grubego
z chemioterapia  wedtug najskuteczniejsza jest
schematu FOLFOX chemioterapia (schematy
(program lekowy).” FOLFIRI lub FOLFOX - w
zaleznosci od leczenia
pierwszej linii oraz
chemioterapia wedtug
schematu FOLFOX tacznie z
bewacyzumabem).”
LI rzut leczenia:
FOLFOX Ilub FOLFIRI Ilub
FOLFOX + Avastin.
Wigkszo$¢ chorych ma
- stosowang  chemioterapie
FOLFOX/FOLFOX * Okredla acie iako Il | Okreda acie iako 11 | *FOLFIRI lub  ewentualnie
] Avastin. : : _ | Fxresiajgc popuiacie jako 1 ,DKreslajae popuiacie Jako NI po) FIR| + Zaltrap (zalecenia
Leczenie to konkuruje ~Stosowanie chemloterapu r;ut Iepzenla po rz_ut Ie_czenla po ESMO).
wylacznie 7 FOLFIRI | FOFIRI u 50% chorych moze | niepowodzeniu FOLFOX - | niepowodzeniu FOLFOX - Zal . krai .
krvteria dost ; 5 by¢ zastgpione wnioskowang | najtanszym sposobem | najtanszym sposobem alecenia rajowe nie
(kryteria dostepowe) i moze P ; . R wskazujg jednoznacznej
wiazaé  si 7z wysokim | technologia. leczenia jest komparator | leczenia jest FOLFIRI + e ;
a . e y FOLFIRI.” Zaltr » opinii nt prZedm|0t0Wego
wspotczynnikiem : arap . leku.”
zastepowalnosci terapii (ok
50% chorych
kwalifikowanych obecnie do
do FOLFIRI bedzie spetnia¢
kryteria tak  opisanego
programu.”
o1 bewacyzumab w | ,Chemioterapia  dwulekowa Najtanisze technologie (...) w Zalecenia postepowania
skojarzeniu z chemioterapig | wedtug programu FOLFIRI | \oleinosci wzrastaiacei: . - diagnostyczno
Prof. dr hab. n. med. FOLFOX (wedtug | (lub zblizony program z ) . jacel . Najskqtecqugjsza metoda terapeutycznego w
L . . 1. najlepsze leczenie | leczenia ws$réd stosowanych -
Marek Zbigniew aktualnego programu | udziatem irynotekanu)- obiawowe: W Polsce we wnioskowanvm nowotworach ztosliwych 2013
Wojtukiewicz lekowego) - w mojej ocenie | 0k.20% chorych. ) ’ ) ; . Y™ | rok, Viamedica Gdarnsk 2013,
.. | dotyczy¢ moze jedynie okolo | Terapia dwulekowa 2|2 monoterapia | Wskazaniu  jest terapia podaja nastepujgce terapie ii
Konsultant Wojewodzki | 14 50, chorych leczonych | ydziatem bewacyzumabu w fluoropirymidynami bewacyzumabem W linii chemioterapii paliatywnej
w dziedzinie onkologii . X . ! | (fluorouracyl lub | skojarzeniu z programem o
Klinicznei w Polsce w wymienionym | skojarzeniu z chemioterapig K tabina): FOLFOX (...)." u chorych na uogdélnionego
) wskazaniu (...).” apecytabina); ) raka jelita grubego:

1. bewacyzumab +
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wedtug programu FOLFOX -
0k.20% chorych.

3. Chemioterapia dwulekowa
wedtug programu XELOX -
0k.10% chorych.

4. Chemioterapia dwulekowa
wedtug programu FOLFIRI
(lub  zblizony program z

udziatem irynotekanu)-
0k.20% chorych.

5. Monoterapia z
zastosowaniem pochodnych
fluoropirymidyn
(fluorouracylu lub

kapecytabiny) - ok 10%
chorych
6. Leczenie w ramach

kontrolowanych badan
klinicznych (...).
7. Najlepsze leczenie

objawowe - ok. 20-30%
chorych

bezposredni przez
wnioskowang nowg metode
leczenia, ze wzgledu na
odmienny program
chemioterapii (aflibercept w
skojarzeniu z  FOLFIRI).
Oczywiscie, wprowadzenie
nowe;j metody leczenia
bedzie wigza¢ sie ze

zmianami paradygmatu
chemioterapii paliatywnej
zaréwno w | linii jak rowniez
w Il linii leczenia w skali
catego kraju. Ponadto sposob
leczenia paliatywnego
zaleze¢ bedzie od

ewentualnego stosowania
terapii  uzupetniajacej, jej
skfadu i uptywu czasu od jej
zakonczenia do  nawrotu
choroby w postaci przerzutéw
odlegtych. Bioragc pod uwage
wymienione wyzej aspekty,
diugofalowe skutki
wprowadzenia w/w  nowe;j
metody leczenia obecnie sg,
w mojej ocenie, bardzo
trudne do oszacowania.

FOLFIRI lub FOLFOX.”

chemioterapia FOLFOX-4
wydluza czas  przezycia
catkowitego;

2. Kontynuowanie
bewacyzumabu po progresiji
choroby w trakcie leczenia |
linii ze zmiang chemioterapii

wptywa na niewielkie
wydtuzenie przezycia
catkowitego;

3. Aflibercept + chemioterapia
FOLFIRI wplywa na
nieznaczne wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-10/2014

Aflibercept moze by¢ stosowany u dorostych pacjentdw z przerzutowg postacig raka jelita grubego

i odbytnicy (IV stadium zaawansowania Kklinicznego),

chemioterapii obejmujacych oksaliplatyne.

po wczesniejszym stosowaniu schematéw

Oznacza to, ze aflibercept stosowany moze by¢ w drugiej linii leczenia, w skojarzeniu
z chemioterapig w schemacie FOLFIRI

W celu wyboru komparatora, wnioskodawca zdefiniowat nastepujgce schematy chemioterapii stosowane w |l
linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego:

z posréd ktoérych, podmiot odpowiedzialny uznat zasadne

Zestawienie technologii wybranych przez wnioskodawce, stosowanych w Il linii leczenia przerzutowego raka
jelita grubego oraz kryteriéw decydujgcych o odrzuceniu lub przyjeciu wyzej wymienionych technologii jako
komparatoréw, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Zestawienie schematéw stosowanych w Il linii leczenia przerzutowego raka jelita grubego wybranych

przez wnioskodawce i ocena wyboru

Schemat Uwzgledniony
chemioterapii komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego
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Komentarz AOTM
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Uwzgledniajgc powyzsze fakty, mozliwe jest uznanie
jako komparatoréw dla technologii lekowej Zaltrap (aflibercept).

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE przez PubMed,

o EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badah, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration
— Center for Drug Evaluation and Research).

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu mozliwych dziatan niepozadanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, EPAR) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA).
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AOTM-0T-4351-10/2014

Dodatkowo analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji
naukowej: Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwencji i populacji potgczono
operatorami Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo. Strategie
wyszukiwania Wnioskodawcy uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposob
ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy internetowe oraz zastosowane filtry.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

n n Kryteria n o
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego i
odbytnicy z przerzutami, w przypadku
Populacja opornosci lub  progresji choroby po _ Zgodne z wnioskiem
uprzednim zastosowaniu schematu
zawierajgcego oksaliplatyne  w | linii
leczenia
Interwencja Aflibercept stosowany w skojarzeniu z _ Zgodne z wnioskiem
chemioterapig FOLFIRI
Komparatory _ Brak uwag
Punkty
koficowe — Brak uwag
Typ badan o Brak uwag
I ; o . .
nne kryteria | Wigczano publikacie w jezyku polskim, _ Brak uwag
angielskim, francuskim lub niemieckim
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku zastosowania podstawowej strategii wyszukiwania w zalecanych bazach informacji medyczne;j
uzyskano fgcznie

Badania wigczone do analizy:

Ograniczenia przeprowadzonej analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/98



Zaltrap® (aflibercept)
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

>
S
N
@]
o
A
P
&
~
3
N
S
-~
IN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/98



Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Tabela 15. Charakterystyka badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wlaczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy

Badanie Punkt koncowy Definicja

Tabela 17. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RECIST

Odpowiedz Opis

Catkowita odpowiedz
(z ang. Complete Response, Ustgpienie wszystkich zmian docelowych
CR)

Czesciowa odpowiedz

- s 200 o . .
(z ang. Partial Response, PR) Zmniejszenie 0 2 30% sumy wymiarow wszystkich zmian docelowych

Stabilizacja choroby

(z ang. stable disease, StD) Odpowiedz nie spetnia kryteriow CR i PR oraz PD

Progresja choroby
(z ang. progressive disease,

PD) Zmian

Zwiekszenie o =2 20% sumy wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie nowych
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Tabela 18. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod

0

Bezobjawowy. Petna aktywnos¢.

Objawowy. Zredukowana aktywno$¢ — wykonuje lekkg prace.

Objawowy, < 50% czasu przebywa w t6zku

Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos$¢, > 50% czasu przebywa w t6zku.

Przebywa caty czas w t6zku.

al | WOWN

Zgon.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono ocene metody randomizacji witgczonych badan,
zaslepienie i maskowanie préby oraz opisanie utraty pacjentdéw z badania. Ocene jakosci badania
przeprowadzono z zastosowaniem skali Jadad. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie
z wytycznymi AOTM.
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Ograniczenia przeprowadzonej analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez AOTM:

e W analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono wyniki skuteczno$ci klinicznej dla badania | fazy
, ktérych nie uwzgledniono w AWA. Decyzje uzasadniono niskg wiarygodnoscig wynikow
spowodowang faktem, iz celem badan | fazy jest ocena bezpieczenstwa badanej substanciji.

3.3.1.5.Jakos$c¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz iloSciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedow w ekstrakciji
danych.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W analizie skutecznosci klinicznej wnioskodawcy oceniano
jako punkty koncowe badania

Pogrubiong czcionkg wyrézniono istotne statystycznie wyniki.
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Poréwnanie Szacowany parametr
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 27. Przedwczesne zakonczenie leczenia wraz z przyczynami,

Poszczegdlne dzialania niepozadane (AEs)
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Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace czestosci dziatarh niepozgdanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/98




Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

: : Interwencja Kontrola
Poréwnanie
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacije dotyczace bezpieczeiistwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zaltrap®

Najczesciej obserwowane dzialania niepozgdane (wszystkich stopni ciezkosci, czestos¢ wystepowania
>20%) zgtaszane z czestoscig o przynajmniej 2% wiekszg dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu
do schematu placebo/FOLFIRI w kolejnosci malejgcej czestosci wystepowania to leukopenia, biegunka,
neutropenia, biatkomocz, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zapalenie
jamy ustnej, zmeczenie, matoptytkowos¢, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
nadcisnienie tetnicze, utrata masy ciata, zmniejszenie taknienia, krwawienia z nosa, bol brzucha, zaburzenia
gtosu, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz bdl gtowy.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane prowadzgce do trwatego odstawienia leku u 21% pacjentéw
leczonych wedlug schematu ZALTRAP/FOLFIRI to zaburzenia naczyniowe (3,8%), w tym nadcisnienie
tetnicze (2,3%), zakazenia (3,4%), ostabienie/zmeczenie (1,6%; 2,1%), biegunka (2,3%), odwodnienie (1%),
zapalenie jamy ustnej (1,1%), neutropenia (1,1%), biatkomocz (1,5%) i zatorowos¢ ptucna (1,1%).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych z URPL, FDA i EMA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania afliberceptu w leczeniu
chorych z rakiem jelita grubego, Wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach internetowych 3
agencji rzadowych zajmujagcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych nie odnaleziono informacji, ani komunikatéw bezpieczehnstwa dotyczgcych
stosowania produktu aflibercept.

Weditug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) (FDA 2012) podczas
stosowania Zaltrapu mogg pojawi¢ sie ciezkie lub smiertelne krwawienia, wiec nie zaleca sie podawania
preparatu chorym z ciezkimi krwotokami. Podano takze, ze leczenie afliberceptem nalezy przerwaé
w przypadku wystgpienia u chorych perforacji przewodu pokarmowego. Ponadto powinno sie zachowaé
szczegolng ostroznos¢ u pacjentdw z zaburzeniami gojenia sie ran — podawanie leku nalezy wstrzymaé co
najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym i wznowi¢ po catkowitym wygojeniu sie ran.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 863 chorych z dziataniami
niepozadanymi raportowanymi podczas terapii afliberceptem. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia
zwigzane z oczami (50,6% chorych), zakazenia i zarazenia (19,2%) oraz zaburzenia ogélne i w miejscu
podania (16,7%) (EMA 2013, EudraVigilance 2013).

Komentarz AOTM: W raporcie dotyczgcym oceny bezpieczenstwa preparatu Zaltrap przeprowadzonym
przez EMA na podstawie wynikow badania VELOUR, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) ocenit ogdlng toksycznos$¢ afliberceptu w badanej terapii skojarzonej za znaczaca,
a u niektorych chorych ostatecznie prowadzgcag do przerwania terapii. Dziatania niepozadane doprowadzity
do trwatego zaprzestania leczenia u 26,8% pacjentéw w ramieniu afliberceptu w poréwnaniu do 12,1%
pacjentdw w grupie otrzymujgcej placebo. Jednak pomimo stwierdzenia duzej toksycznosci afliberceptu,
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej wigze sie z mata, ale istotng klinicznie przewaga przezycia
catkowitego. Ostatecznie Komitet uznat korzysci wynikajgce ze stosowania afliberceptu za przewyzszajgce
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych15.

" http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_| brary/EPAR__Public_assessment_report/human/002532/WC500139710.pdf
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano

Wyniki analizy skutecznosci:

Wyniki analizy bezpieczenstwa:
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne.

eI Kraj/warunki Porownar_na/ Metodyka Wyniki/Wnioski
sponsor populacja

Komentarz AOTM:

Réznice miedzy wynikami przedstawionymi w publikacji a prezentowanymi w analizie

ekonomicznej dla produktu Zaltrap, najprawdopodobniej wynikaja z wykorzystania badania ML18147
(Bennouna J et al. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer
(ML18147): a randomised phase 3 trial.Lancet Oncol. 2013 Jan;14(1):29-37) jako zrodta danych dla
bewacyzumabu. W badaniu ML18147 bewacyzumab byt stosowany w dawce 5 mg/kg/14 dni, czyli w dawce
dwukrotnie nizszej niz w obowigzujgcym aktualnie programie lekowym dla produktu Avastin.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Zaltrap®
(aflibercept) w ramach programu lekowego finansowanego z budzetu ptatnika publicznego, w skojarzeniu
z chemioterapig w schemacie FOLFIRI, u dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy
z przerzutami (MCRC), w przypadku opornosci lub progresji choroby po uprzednim zastosowaniu w
pierwszym rzucie leczenia schematu zawierajgcego oksaliplatyne”.

Technika analityczna

Wykonano analize

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla rozwazanej interwencji (aflibercept + FOLFIRI) byty:

[ ]
Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwéch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze S$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Horyzont czasowy
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow

Tabela 33. Cena produktu leczniczego Zaltrap (aflibercept).

Cena Urzedowa Cena Limit Doptata | C°N2 Cena
hurtowa n : brutto brutto za
zbytu netto | cena zbytu (2013) finansowania | pacjenta 2a 1mg 1mg*

Zaltrap® 25 mg/ml
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji

Zaltrap® 25 mg/ml
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci
metodg

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena modelu wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak/Nie
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
Ay Tak
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak

z wlasciwym komparatorem?
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Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng?

Tak

Czy okreslono perspektywe analizy?

Tak

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Tak

Czy zakltadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Tak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Tak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Tak

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Tak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

Tak

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Tak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Uwagi AOTM

Dane kosztowe

1.

najprawdopodobniej posiada nizszg rzeczywistg cene niz ta przedstawiona na obwieszczeniu MZ

(co sugerowaé moze analiza danych refundacyjnych przedstawiona w komunikacie DGL:
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6043).

Brak mozliwosci zweryfikowania danych

ekonomicznego dla leku Zaltrap®;

Wedtug ERG (Evidence Review Group)

uzyskanych na podstawie centralnego modelu

Odsetek 5- letniego przezycia u pacjentdw z rakiem odbytnicy i okreznicy w stopniu IV (wedtug Zalecenia

postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.) wynosi okoto 6%
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania aflibercept + FOLFIRI

Efekty zdrowotne*

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé¢
(QALY)

Czas wolny od progresji
choroby [lata]

Liczba lat zycia (LY)

*podane wartosci sg zdyskontowane - 3,5%;

Tabela 37. Zestawienie kosztéw dla aflibercept + FOLFIRI

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+ pacjent
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Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Roéznica wynikow zdrowotnych

Perspektywa NFZ

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [zH/QALYG]
ICER [zt/LYG]

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [z{/QALYG]
ICER [zHLYG]

4.4.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent
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4.4.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania:

Wyniki_jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania:

Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania:

4.4.4.0bliczenia wtasne Agencji

Brak

4.5. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w
dla poréwnania terapii aflibercept + FOLFIRI

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

AOTM-0T-4351-10/2014

65/98



>
S
<
@]
o
A
P
&
~
S
N
S
-~
IN

Zaltrap® (aflibercept)
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/98



5.1.

Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Zaltrap® (aflibercept) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie afliberceptem
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Zgodnie z projektem programu lekowego z zastosowaniem afliberceptu (PPL Zaltrap 2014), populacja
docelowa programu obejmuje dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami,
w przypadku udokumentowanej nieskutecznosci chemioterapii pierwszej linii z udziatem oksaliplatyny,

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu Zaltrap®
oszacowano
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Tabela 40.

Calkowita liczebnos$¢ pacjentéw wigczonych do programu lekowego z zastosowaniem afliberceptu stanowi
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Tabela 41.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $Srodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy analizy obejmuje lata 2014-2016.

Kluczowe zatozenia

Analize wykonano w ftrzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym,

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym:

Scenariusz istniejgcy zaktada brak objecia refundacjg produktu leczniczego Zaltrap® w ramach programu
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Zaltrap® w ramach wnioskowanego programu leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego.

Tabela 42
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Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono

Proponowana cena

Tabela 43. Kwota refundacji produktu Zaltrap® w przypadku umieszczenia w katalogu lekow stosowanych w
programach lekowych (od 2014 roku).

Zaltrap® 25 mg/ml
koncentrat do

] 100 mg
sporzgdzania
roztworu do infuzji
Zaltrap® 25 mg/ml
koncentrat do 200 mg

sporzgdzania
roztworu do infuzji

Tabela 44. Kalkulacja kosztu cyklu chemioterapii 2. linii mCRC
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, liczba chorych, u ktorych
mozna rozwaza¢ stosowanie afliberceptu i
chemioterapii wedlug schematu FOLFIRI wynosi —
rocznie — okoto 1200,

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Marek  Zbigniew  Wojtukiewicz,  Konsultant

uzasadnione? Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej,
wskazat prognozowang liczebnos¢ pacjentow
wigczonych do programu lekowego z
zastosowaniem alfiberceptu na 150 - 300
pacjentéw,

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w

tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK Brak uwag

analizowanym rynku?
Zatozenia zawarte w analizie byty aktualne na czas
ztozenia analizy, jednak wystepuja roznice
pomigdzy najnowszym wykazem lekow

L . . refundowanych  (obwieszczenie MZ z dn.

gtiﬁzﬂgizgl:xﬁxzzfsvﬁr :z v;l::zeicig;]e 23.04.2014), a tym na podstawie ktdrego zostata

finansowania (ceny, limity, poziom wykonana analize} (obwieszczenie MZ. z d.n'

odptatnosci) i innych uwzglednionych f2|r?a1n2§v(\)/;r31?a cfé?r:?c?tfra (Lajletgl%w ceny i limity

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ peuty

punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym? Powyzsza zmiana
spowodowana zostata zmniejszeniem marzy
hurtowej na leki refundowane z 6%, obowigzujgcej
w 2013 roku, na 5% w roku obecnym.

Czy zalozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK Brak uwag

uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Brak uwag
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Wynik
oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy )
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi Brak uwag
udostepnionymi przez NFZ?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek stosowany w ramach proaramu lekowedo
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK y programu 90,

ustawy o refundacji? dostepny dla pacjenta bezptatnie.

Czy zatlozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAKINIE
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag

Czy uzasadniono prognoze¢ przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK Brak uwag

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Brak uwag
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany
whnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
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Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Ponizsza tabela prezentuje stanowisko ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej, ktérzy na prosbe AOTM
przedstawili szacowang liczbe pacjentéw leczonych w ramach wnioskowanego wskazania.

Tabela 47. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim

Ekspert

Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Prof. dr hab. med. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

,Liczba chorych na zaawansowanego raka jelita grubego ze wskazaniami do stosowania
leczenia drugiej linii bez udziatu oksaliplatyny wynosi obecnie — rocznie — okoto 2000-
2500 (oszacowanie wtasne na podstawie wskaznikow zachorowalnosci i chorobowosci
oraz po uwzglednieniu faktu stosowania chemioterapii z oksaliplatyng w ramach
pierwszego leczenia). Po uwzglednieniu znanych przeciwwskazan do stosowania lekow
0 dziataniu antyangiogennym (przede wszystkim — niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, istotne zaburzenia w ukladzie krzepniecia, niewydolno$¢ nerek) oraz
przeciwwskazan do stosowania wielolekowej chemioterapii ostateczna liczba chorych, u
ktérych mozna rozwaza¢ stosowanie afliberceptu i chemioterapii wedtug schematu
FOLFIRI wynosi — rocznie — okoto 1200 (oszacowanie wtasne).”

,0Ok 17000 rocznie - z czego - IV stopien - ok 9500 pacjentéw/rok. Chorobowosé 2X
wyzsza.

Liczba chorych mozliwych do terapii zalezy od uprzednich linii leczenia (koniecznosc
zastosowania oksaliplatyny w | rzucie), majgc na uwadze inne kryteria opisane w
propozycji programu finansowania Zaltrap, mozna oszacowac liczbe potencjalnie na ok
1000 rocznie w Polsce.”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Zbigniew
Wojtukiewicz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

,Liczba nowych zachorowan na raka jelita grubego wynosi w Polsce ok 15.000 oséb
rocznie. Z tego u ok 30% os6b choroba zostaje rozpoznana w zaawansowanym stadium
(...). Oceniam zatem, ze do chemioterapii paliatywnej | linii moze byé kwalifikowane ok.
5000 chorych rocznie, zas do chemioterapii Il linii ok. 3000 chorych rocznie. Z tej liczny
chorych czes¢ moze by¢ kwalifikowana do monoterapii pochodnymi fluoropirymidyn,
czes¢ do chemioterapii dwulekowej z udziatem oksaliplatyny badz irynotekanu (zaleznie
od przebytego wczesniej leczenia), zas czes¢ do chemioterapii dwulekowej
w skojarzeniu z terapig celowang. Praktyka kliniczna wskazuje, iz do leczenia
celowanego w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg w ramach |l linii leczenia jest
kwalifikowane ok. 10-20% chorych. Zatem ich liczba potencjalnie moze wynosi¢ ok. 300-
600 chorych rocznie. Jes$li natomiast zapisy dotyczace terapii bewacyzumabem w
skojarzeniu w programem FOLFOX zostatyby utrzymane w dotychczasowym brzmieniu,
wowczas nalezy zatozy¢, iz liczba chorych, ktérzy mogliby by¢ potencjalnie kwalifikowani
do nowej terapii afliberceptem w skojarzeniu w programem FOLFIRI mogtaby wynosi¢
ok. 150-300 chorych rocznie.”
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Analiza wnioskodawcy dla scenariusza istniejgcego i nowego (po wprowadzeniu programu lekowego)
zostata przedstawiona w trzech wariantach populacyjnych: podstawowym, minimalnym i maksymalnym,

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy dla poszczegdlnych scenariuszy.

Tabela 48 Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Kategoria

koSztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant

podstawowy

Wariant

minimalny

Wariant

maksymalny

W scenariuszu istniejgcym, wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej wynoszg . Produkt leczniczy
Zaltrap nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, tym samym nie
jest czescig sktadowg kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria

" Rok 1 Rok 2 Rok 3
kosztow

Wariant

podstawowy
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Wariant

minimalny

Wariant

maksymalny

W scenariuszu nowym, pierwszych trzech latach kalendarzowych realizacji programu (2014-2015-2016),
prognozowane wydatki pfatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej wynosza:

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+] / oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria
kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Wariant

podstawowy

Wariant
minimalny
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Wariant
maksymalny

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Zaltrap® w ramach wnioskowanego programu

lekowego, w pierwszych trzech latach kalendarzowych realizacji programu (2014-2016), zostang uzyskane
oszczednosci w wysokosci:

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Zaktualizowane wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne.

Schemat Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica
RAZEM
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet przedstawionym przez wnioskodawce, oszacowano wptyw na budzet pfatnika
publicznego finansowania wnioskowanej technologii poprzez poréwnanie wydatkéw w dwéch alternatywnych
scenariuszach — istniejgcym (zakladajgcym brak realizacji programu leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z udziatem afliberceptu) oraz nowym (umieszczenie produktu Zaltrap® w wykazie lekow
dostepnych w programach lekowych), w horyzoncie pierwszych trzech Ilat kalendarzowych od
przewidywanego uruchomienia programu (lata 2014-2016).

Zgodnie z projektem programu lekowego z zastosowaniem afliberceptu, populacja docelowa programu
obejmuje dorostych pacjentéw 2z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, w przypadku
udokumentowanej nieskutecznosci chemioterapii pierwszej linii z udziatem oksaliplatyny

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Zaltrap® w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w pierwszych trzech latach kalendarzowych realizacji programu (2014-2016), zostang uzyskane
oszczednosci w wysokosci:

Wyniki inkrementalne uzyskane na postawie modelu wnioskodawcy, wskazujg iz
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7. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

7.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Krai/
rekomendacji, regi cj, n Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rok
Terapia ukierunkowana molekularnie
Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego to przeciwciata monoklonalne
. bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab
Polska Unia o : . .
s (antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka dla
Onkologii ) e ) )
Polska Pozytywna | VEGF) i regorafenib (inhibitor wielokinazowy).
(PUO) Leczenie drugiej linii
2013 Aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI wptywa na nieznaczne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w pordwnaniu z wylgczng
chemioterapig (mediana - 13,5 wobec 12,1 miesigca i znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 18%).
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Autorz .
rekome:d);cji, r:;iaéln Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
ro
European Leczenie drugiego rzutu z zastosowaniem afliberceptu w kombinacji ze
Society for schematem FOLFIRI jest korzystniejsze pod wzgledem PFS (przezycie
Medical wolne od progresji) i OS (przezycie catkowite) w poréwnaniu ze
tosowaniem m hematu FOLFIRI niepowodzeniu terapi
Oncology Europa Pozytywna zs::a ia zchesrjacieeg IO:OSLCFSX-au 0 o nispowodzeniy ferepa
(ESMO) Po skojarzonej chemioterapii z zastosowaniem bewacyzumabu w
2012 pierwszej linii leczenia, aflibercept i bewacyzumab w skojarzeniu z
chemioterapia drugiego rzutu sg aktywne przy wzroscie PFS i OS
Cor::rt:l::zlsive Aflibercept jest rekomendowany jako leczeniu drugiego rzutu w
Cancer Network USA Pozytywna potaczeniu ze schematem FOLFIRI lub irynotekanem, tylko w przypadku
niepowodzenia poprzednio  stosowanej terapii, niezawierajgcej
(NCCN) irynotekanu.
2013
Bewacyzumab (Avastin®) i aflibercept (Zaltrap®) potaczeniu z
chemioterapig moga pomodc pacjentom z zaawansowanym rakiem
American okreznicy lub odbytnicy, jednakze .ich stosowanie wigze si¢ z
Cancer Society Pozytywna | wystepowaniem dziatan  niepozadanych. Czeste dziatania
USA . niepozadane to wysokie cisnienie krwi, zmeczenie, krwawienia, niski
(ACS) ogrziaanrlncizen poziom biatych krwinek we krwi, bole glowy, owrzodzenia jamy ustnej,
2013 utrata apetytu i biegunka. Rzadkie, ale potencjalnie powazne efekty
uboczne obejmuja: zakrzepy, ciezkie krwawienie, otwory, tworzgce w
okreznicy (tzw. perforacje), problemy z sercem i powolne gojenie sie ran

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne

7.2. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Ocena

Tresé rekomendacji/lUzasadnienie

HAS
(2013)

Pozytywna

Komitet Przejrzystosci zaleca umieszczenie produktu leczniczego
Zaltrap (aflibercept) na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w
lecznictwie szpitalnym.

Rekomendacja dotyczy =zastosowania leku Zaltrap w potagczeniu ze
schematem FOLFIRI u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
okreznicy i odbytnicy, ktory jest odporny na leczenie zawierajgce
oksaliplatyne.

PBAC
(2013)

Negatywna

PBAC nie rekomenduje wilaczenia preparatu Zaltrap na liste lekow
refundowanych, stosowanego w potgczeniu z chemioterapig opartg na
irynotekanie i fluoropirymidynie, wskazanego u dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem okreznicy i odbytnicy, leczonych wczes$niej schematem
opartym na oksaliplatynie.

Negatywna rekomendacja zostata uzasadniona brakiem jasnosci co do
miejsca afliberceptu w Kklinicznej terapii a takze brakiem danych
poréwnawczych wobec innych odpowiednich schematow chemioterapii.

SMC
(2013, 2014)

Pozytywna

Historia wniosku: w 2013 roku preparat Zaltrap w potgczeniu z
irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem folinowym (FOLFIRI) stosowany u
dorostych pacjentéw z przerzutami raka jelita grubego, ktoéry jest odporny lub
postepuje po schemacie zawierajgcym oksaliplatyne, otrzymat negatywng
rekomendacje dotyczacg finansowania przez NHS w Szkocji. Decyzja
uzasadniona byta brakiem rzetelnej analizy ekonomicznej a ponadto
uzasadnienie kosztéw leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych, nie
byto wystarczajgce do uzyskania akceptacji przez SMC.
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Podczas ponownej oceny lutym 2014 roku Zaltrap zostat dopuszczony do
stosowania w NHS Szkocji. Argumentami przemawiajagcymi za
finansowaniem wnioskowanego produktu leczniczego, byty: poprawa jakosci
zycia i korzystny bilans kosztéw i korzysci wynikajacych ze stosowania
preparatu.

NCPE wydal pozytywna rekomendacje dotyczaca oplacalnosci

National Centre for afliberceptu (Zaltrap) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
Pharmacoeconomics Pozytywna rakiem jelita grubego, ktory jest odporny na leczenie oparte na oksaliplatynie.
(NCPE 2014) Zdaniem ekspertow NCPE, Zaltrap jest przynoszgcg o0szczednosci

alternatywg dla innych terapii biologicznych.

NICE nie rekomenduje refundacji afliberceptu (Zaltrap) w skojarzeniu z
chemioterapig wg schematu FOLFIRI w leczeniu dorostych chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami, w przypadku opornosci lub progresji choroby po
wczesniejszym zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne.

Swojg rekomendacje NICE opart na ocenie efektywnosci kosztowej leku,
ktérego inkrementalny wspotczynnik efektywnos$ci kosztow (ICER) byt wyzszy

NICE niz dopuszczalny maksymalny zakres £ 20,000-30,000 za QALY.
Negatywna Ponadto, Komisja stwierdzita, Zze aflibercept nie spetnia kryterium 3-

(2014) miesiecznego przediuzenia zycia, w poréwnaniu do dotychczasowego
leczenia NHS dla terapii onkologicznych schytku zycia, zdefiniowanych przez
NICE'®, ktore uzasadniajg przekroczenie dopuszczalnego maksymalnego
zakresu ICER.

Komisja zwrécita uwage, ze réznica w medianie przezycia catkowitego (1,44
miesigca) w badaniu VELOUR jest statystycznie istotna ale o niewielkiej
korzysci klinicznej.

7.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania Zaltrapu w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego — podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / region Organizacjal/rok Pozytywna
Resvivane z ograniczeniami MEZEE]

Polska Polska Unia Onkologii
(PUO) +
2013

European Society for
Europa Medical Oncology
(ESMO)

2012

National

USA Comprehensive Cancer

Network +

(NCCN)
2013

Rekomendacje kliniczne

American Cancer
USA Society +
(ACS)

'® http://www.nice.org.uk/media/E4A/79/SupplementaryAdvice TACEoL.pdf
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Pozytywna

z ograniczeniami Negatywna

2013
Francja HAS
£ ) (2013)
§ Australia PBAGC
2 (2013)
=]
® . SMC
% Szkocja (2014)
§ National Centre for
) Irlandia Pharmacoeconomics
£ (NCPE 2014)
¥
()

8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

9. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia
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Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) W?:;'::Lirs;::id:)q' Ins:;l;r;kean::/aslzt::;alu

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Zaltrap jest finansowany w krajach UE i EFTA

Zaltrap zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’7 (w tabeli

oznaczone czcionkg bold),

" Na podstawie ustalen AOTM ws. krajéw o PKB zblizonym do Polski na 2013 r.
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703&searched=kraje&highlight=ajaxSearch highlight+ajaxSearch highlight1, przy przyjeciu
granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym do Polski PKB nalezg: Estonia, totwa,

Litwa, Wegry, Chorwacja i Stowacja.
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-10/2014

Tabela 55. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Zaltrap (aflibercept) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

.Finansowanie z publicznych $rodkoéw afliberceptu —

stosowanego tacznie z chemioterapig wedtug schematu

FOLFIRI (fluorouracyl modulowany leukoworyng i

irynotekan) w drugiej linii leczenia chorych na

zaawansowanego (stadium uogdlnienia) raka jelita
grubego (rak okreznicy i rak odbytnicy) jest
uzasadnione, poniewaz wyniki badania Ill fazy (van

Cutsem i wsp. Addition of aflibercept to fluorouracil,

leucovorin, and irinotecan improves survival in a phase Il

trial in patients with metastatic colorectal cancer

previously treated with an oxaliplatin-based

chemotherapy. J Clin Oncol 2012; 30: 3499-3506) — w

poréwnaniu do wytacznej chemioterapii — wykazaty

korzysci po zastosowaniu omawianego leku w

skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI.

Wspomniane korzysci polegaty na:

e znamiennym wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od
progresji choroby o 2,37 miesigca (mediany -
odpowiednio — 6,90 i 4,67 miesigca, obnizenie ryzyka
progresji choroby 0 24%, p < 0,0001);

e znamiennym wydtuzeniu czasu przezycia ogétem o
1,44 miesigca (mediany — odpowiednio — 13,50 i
12,06 miesigca, obnizenie ryzyka zgonu o 18%, p =
0,0032);

e znamiennym zwigkszeniu wskaznika obiektywnych
odpowiedzi o 8,7% (odsetki — odpowiednio — 19,8 i
11,1%, p = 0,0001).

Wymienione wyzej wyniki zostaty uzyskane u chorych

wczesniej poddawanych chemioterapii z udziatem

oksaliplatyny, co jest wartosciowe — pod wzgledem
klinicznej praktyki — z uwagi na stosowanie chemioterapii

z oksaliplatyng w pierwszej linii leczenia u znacznej

czesci chorych na raka jelita grubego (leczenie

adiuwantowi lub paliatywne i ograniczenie mozliwosci
ponownego wykorzystania oksaliplatyny).”

.Finansowanie z publicznych $rodkéw afliberceptu -

stosowanego fgcznie z chemioterapig wedtug schematu

FOLFIRI  (fluorouracyl modulowany leukoworyng i

irynotekan) w drugiej linii leczenia chorych na

zaawansowanegdo (stadium uogdlnienia) raka jelita grubego

(rak okreznicy i rak odbytnicy) nie jest uzasadnione,

poniewaz:

e wydtuzenie czasu przezycia ogétem w badaniu lll fazy
(van Cutsem i wsp. Addition of aflibercept to
fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves
survival in a phase lll trial in patients with metastatic
colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-
based chemotherapy. J Clin Oncol 2012; 30: 3499-
3506) byto — pod wzgledem liczbowym — stosunkowo
niewielkie (1,44 miesigca);

e leczeniu z udziatem afliberceptu w cytowanym badaniu
(van Cutsem i wsp. Addition of aflibercept to
fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves
survival in a phase lll trial in patients with metastatic
colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-
based chemotherapy. J Clin Oncol 2012; 30: 3499-
3506) towarzyszyto czestsze wystepowanie
niepozadanych dziatan typowych dla lekow o dziataniu
antyangiogennym  (np. nadci$nienie tetnicze i
biatkomocz), co spowodowato przedwczesne
zakohczenie leczenia z powodu niepozgdanych
dziatah u 27% chorych (w przypadku wylgczne;j
chemioterapii — 12%);

w cytowanym badaniu (van Cutsem i wsp. Addition of

aflibercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan

improves survival in a phase Il trial in patients with
metastatic colorectal cancer previously treated with an

oxaliplatin-based chemotherapy. J Clin Oncol 2012; 30:

3499-3506) nie przeprowadzono poréwnawczej oceny

wskaznikow jakosci zycia chorych.”

sFinansowanie z publicznych srodkéw
afliberceptu — stosowanego tgcznie z
chemioterapia  wedtug  schematu
FOLFIRI (fluorouracyl modulowany
leukoworyng i irynotekan) w drugiej
linii leczenia chorych na
zaawansowanego (stadium
uogolnienia) raka jelita grubego (rak
okreznicy i rak odbytnicy) moze by¢
rozwazane jedynie pod warunkiem
uzyskania przekonywujacych
dowodow analizy
farmakoekonomicznej (!!!), co jest
istotne z uwagi na stosunkowo
niewielkg réznice pod wzgledem
czasu przezycia ogotem miedzy
chemioterapig z afliberceptem oraz
wylgczng chemioterapig (réznica —
niespetna 1,5 miesigca).”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

,Pozytywne wyniki badania klinicznego z losowym
doborem chorych. Propozycja sposobu finansowania
odpowiada kryteriom opisanym w badaniu klinicznym.

Nie mozna wykluczy¢, iz skuteczno$c¢ tej terapii wynika z
tzw. efektu grupy lekow i jest zahamowania osi VEGF.
Uprzednio dwukrotnie wykazano wptyw zahamowania osi
VEGF w Il rzucie terapii raka jelita grubego (badanie TML
i badanie Gianntonio i wsp.) - co posrednio wspiera
zasadno$¢ takiej terapii.”

,Zysk w zakresie przezycia catkowitego jest pomniejszy.
Brakuje badan konfirmacyjnych, ktére uzasadniaja
stosowanie tego rodzaju leczenia.”

,Majac na wzgledzie zysk w zakresie
przezy¢ catkowitych w  badaniu
rejestracyjnym, leczenie powinno by¢
finansowane pod warunkiem
zachowania kryteriow efektywnosci
kosztowej terapii.”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Zbigniew

»(...) aktywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania afliberceptu
oceniono w badaniu klinicznym Ill fazy VELOUR w grupie
1226 chorych na uogdlnionego raka jelita grubego po
niepowodzeniu chemioterapii paliatywnej | linii z udziatem
oksaliplatyny. (...) chorzy byli poddawani terapig
afliberceptem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w
ramach Il linii leczenia uogdlnionego raka jelita grubego.
Podawanie afliberceptu w skojarzeniu z chemioterapig
bylo zwigzane z istothg poprawg odsetka obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 19,8% vs 11,1%)
oraz istotnym wydtuzeniem mediany przezycia wolnego
od progresji choroby (6,9 vs 4,69 miesiecy) i mediany
czasu catkowitego przezycia chorych (13,5 vs 12,0

»(.-.) Aflibercept jest innowacyjnym
preparatem o mechanizmie dziatania
odmiennym od  bewacyzumabu,
ktorego wprowadzenie do praktyki
klinicznej — poza  oczywistym
poszerzeniem  dostepnych  opciji
terapeutycznych — mogtoby umozliwi¢
dalszg poprawe wynikéw leczenia w
grupie chorych na uogdlnionego raka
jelita grubego. Istotna poprawa
wynikow chorych z tej grupy zwigzana
z dotgczeniem  afliberceptu  do
programu chemioterapii FOLFIRI w

Wojtukiewicz miesigcy) w poréwnaniu do stosowania wytgcznie ramach I linii chemioterapii
chemioterapii. (...) Ponadto wydaje sie istotne, iz poprawe Nie znaidui paliatywnej zostata udokumentowana
Konsultant wynikbw  leczenia, zwigzang ze  stosowaniem Jauje. w randomizowanym badaniu
Wojewodzki w afliberceptu, obserwowano w tym samym stopniu klinicznym [1ll fazy VELOUR (...).
dziedzinie onkologii | zaréwno u chorych, ktérzy byli uprzednio leczeni z Ponadto, nalezy doda¢, iz terapia
klinicznej udziatem bewacyzumabu, jak réwniez u tych chorych, afliberceptem w  skojarzeniu =z
ktorzy nie byli wczesniej poddawani terapii z udziatem chemioterapig FOLFIRI u chorych na
bewacyzumabu. (...) Czestos¢ zaobserwowanych dziatan uogolnionego raka jelita grubego jest
niepozadanych, byla zgodna z  obserwacjami obecnie zalecana jako jedna z opcji
pochodzgcymi z wczesniejszych doswiadczen ze terapeutycznych terapii Il linii w
stosowaniem tego rodzaju terapii, za$ ich nasilenie zaleceniach ESMO oraz NCCN. W
pozostawato akceptowalne. warte odnotowania jest, iz w zwigzku z powyzszym, uwazam, iz
grupie chorych leczonych afliberceptem w skojarzeniu z finansowanie terapii afliberceptem ze
chemioterapia = obserwowano nieznaczne  wigksza $rodkow publicznych jest
toksycznos¢ hematologiczng (np. neutropenie) i ze strony uzasadnione.”
przewodu pokarmowego (np. biegunki) w poréwnaniu do
stosowania wytgcznie chemioterapii FOLFIRI.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20.03.2014 r., znak: MZ-PLA-460-16752-90/KK/14 dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci AOTM oraz rekomendaciji Prezesa Agenc;ji dla produktu leczniczego:

e Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, kod
EAN 5909991039400;

e Zaltrap, aflibercept, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka a 8 ml, kod
EAN 5909991039462.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny obejmuje trzy rozpoznania: nowotwér ztosliwy jelita grubego (C18), nowotwor ztosliwy
zgiecia esiczo-odbytniczego (C19), nowotwdr ztosliwy odbytnicy(C20).

W Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania, nowotwory jelita grubego zajmujg 2. miejsce u obu pici
(mezczyzni - 12,4%; kobiety - 10,1%), a zachorowalno$¢ na ten nowotwdr systematycznie wzrasta.
Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym
ponad 75% zachorowan u obu pfci przypada na populacje oséb starszych (po 60 roku zycia).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla afliberceptu w populacji z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w analizie
whnioskodawcy wskazano

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng oceniono w oparciu o badanie

W badaniu gtdwnym punktem koncowym byto

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono.
Bezpieczenstwo stosowania

Informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego: najczesciej obserwowane dziatania
niepozgdane (wszystkich stopni ciezkosci, czestos¢ wystepowania 220%) zgtaszane z czestoscig
0 przynajmniej 2% wiekszg dla schematu ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu do schematu placebo/FOLFIRI
w kolejnosci malejacej czestosci wystepowania to: leukopenia, biegunka, neutropenia, biatkomocz,
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zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zapalenie jamy ustnej, zmeczenie,
matoptytkowosé, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), nadcisnienie tetnicze, utrata

masy ciata, zmniejszenie taknienia, krwawienia z nosa, bdl brzucha, zaburzenia gtosu, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy oraz bdl gtowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna zostalta wykonana w
dla poréwnania terapii aflibercept +

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize

Wyniki analizy wrazliwosci dla wiekszosci parametréw modelu ekonomicznego wskazujg
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet przedstawionym przez wnioskodawce, oszacowano wptyw na budzet ptatnika
publicznego finansowania wnioskowanej technologii poprzez poréwnanie wydatkéw w dwoch alternatywnych
scenariuszach — istniejacym (zaktadajgcym brak realizacji programu leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego z udziatem afliberceptu) oraz nowym (umieszczenie produktu Zaltrap® w wykazie lekow
dostepnych w programach lekowych), w horyzoncie pierwszych trzech Ilat kalendarzowych od
przewidywanego uruchomienia programu (lata 2014-2016).

Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), w 3-letnim horyzoncie czasowym, przy
zatozeniu rozpoczecia finansowania Zaltrapu w 2014 roku. Analize wykonano w trzech wariantach:
podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym,

Wyniki inkrementalne uzyskane na postawie modelu wnioskodawcy, wskazujg iz

Uwagi do Programu Lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje kliniczne (PUO 2013, ESMO 2012, NCCN 2013, ACS 2013) dla
stosowania preparatu Zaltrap w Il linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Natomiast w
przypadku rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2013, SMC 2014,
NCPE 2014) oraz 2 rekomendacje negatywne (PBAC 2013, NICE 2014).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 87/98



12.

Zaltrap® (aflibercept)

AOTM-0T-4351-10/2014

w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Zrodia

PiSmiennictwo

Problem decyzyjny

ChPL Avastin Charakterystyka Produktu Leczniczego - Avastin® (bewacyzumab)
ChPL
Fluorouracil Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluorouracil Accord® - data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 24.03.2010r.
Accord
f!’PL Charakterystyka Produktu Leczniczego Irinotecan medac® (irynotekan) - data zatwierdzenia lub zmiany tekstu:
rinotecan

13.03.2010r.
medac
ChPL
LEUCOVORIN | Charakterystyka Produktu Leczniczego LEUCOVORIN Ca TEVA - data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 17.05.2010r
Ca TEVA
ChPL
Oxaliplatin Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatin Kabi® - data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 22.09.2013r.
Kabi

ChPL Zaltrap

Charakterystyka Produktu Leczniczego - Zaltrap® (afl bercept) - data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: czerwiec 2013

Kobus G., tagoda K., Tyniewicka |, Czesto$¢ wystepowania raka i polipéw jelita grubego u chorych

Kubus 2012 | .\ walifikowanych do diagnostycznej kolonoskopii, Probl Hig Epidemiol 2012;93(2):327-333
tacko 2011 tacko A., Rak jelita grubego. Postepy Nauk Medycznych;2/2011:137-145
Obwieszczenie | Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw
Mz spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
PUO 2013 Polska Unia Onkologii, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.

Nowotwory uktadu pokarmowego, 2013
Szczeklik 2012 | Szczeklik A., Choroby wewnetrzne: Rak jelita grubego, tom |, Krakéw. Wyd. Medycyna Praktyczna, 2012:831-833
Uzgodnion Uzgodniony projekt opisu programu lekowego ,Zastosowanie afliberceptu (produkt leczniczy ZALTRAP®) w

rc?'ekt o igu skojarzeniu z irynotekanem/5-fluorouracylem/kwasem folinowym (schemat chemioterapii FOLFIRI) u dorostych

ij ramllj pacjentow z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami, w przypadku opornosci lub progresji choroby po
prog uprzednim zastosowaniu w pierwszym rzucie leczenia schematu zawierajgcego oksaliplatyne. (ICD-10: C 18 - C
lekowego 20)"

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Wykaz URPL z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do

Obrotu na terytorium RP

Strony internetowe
http://onkologia.org.pl/jelito-grube/ , [dostep: 01.04.2014]
http://www.nice.org.uk/media/E4A/79/SupplementaryAdvice TACEoL.pdf, [dostep: 06.05.2014]
Rekomendacje kliniczne

ACS 2013 American Cancer Society, Colorectal Cancer, 2013

Van Cutsem E., Nordlinger B., Cervantes A., Clinical practice guidelines: Advanced colorectal cancer: ESMO
ESMO 2010 Clinical

Practice Guidelines for treatment. Annals of Oncology, 2010; 21( 5): 93-97

H. J. Schmoll, E. Van Cutsem, A. Stein, V. Valentini, B. Glimelius, K. Haustermans, ESMO Consensus Guidelines for
ESMO 2012 management of patients with colon and rectal cancer. A personalized approach to clinical decision making. Annals of

Oncology, 2012;23: 2479-2516

Benson AB., Bekaii-Saab T, Chan E, Chen Y.J, Choti M.A., The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for
NCCN 2013 .

Colon Cancer;2013
NICE 2011 National Institute for Health and Care Excellence, Clinical Guideline - Colorectal cancer: the diagnosis and

management of colorectal cancer (CG131);2011
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PUO 2013

Polska Unia Onkologii , Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Nowotwory uktadu pokarmowego;2013

SIGN 2011

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network , A national clinical guideline, Diagnosis and management of
colorectal cancer, 2011

Analiza kliniczna

Rekomendacje refundacyjne

HAS 2013

The Transparency Committee recommendation (24 July 2013), ZALTRAP, 25 mg/ml, concentrate for solution for
infusion

B/1 glass vial of 4 ml (CIP 3400958418563)

B/3 glass vials of 4 ml (CIP 3400958418624)

B/1 glass vial of 8 ml (CIP 3400958418792)

PBAC 2013

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document July 2013 PBAC Meeting, Aflibercept,
solution for IV injection, 100 mg/4 mL and 200 mg/8 mL, Zaltrap®

SMC 2013

The Scottish Medicines Consortium, SMC No. (878/13), aflibercept 25mg/mL concentrate for solution for infusion
(Zaltrap®)

SMC 2014

The Scottish Medicines Consortium, Re-Submission: SMC No. (878/13), afl bercept 25mg/mL concentrate for
solution for infusion (Zaltrap®)

NCP 2014

The National Centre for Pharmacoeconomics, Cost effectiveness of aflibercept (Zaltrap®) in combination with
FOLFIRI in the treatment of adult patients with metastatic colorectal cancer (NCRC) that is resistant to or has
progressed after an oxaliplatin-containing regimen

NICE 2014

NICE technology appraisal guidance 307, Aflibercept in combination with irinotecan and fluorouracil-based therapy
for treating metastatic colorectal cancer that has progressed following prior oxaliplatin-based chemotherapy

Analiza ekonomiczna/ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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13. Zatgczniki

zal. 1. [ . Zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu schematu

zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, Krakéw 2014
Zal. 2. ., Kaczynski t., Ro ka M., Zaltrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i
odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza kliniczna, wersja 1.0, ., Krakow - 28.11.2013.
zal. 3. .. 7-itrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim
zastosowaniu schematu zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.0, ., Krakéw - 28.11.2013.

zal. 4. . 7aitrap® (aflibercept) w skojarzeniu z FOLFIRI w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego i odbytnicy, po uprzednim zastosowaniu schematu
zawierajgcego oksaliplatyne. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.0, Krakow - 27.11.2013..

Zal. 5. Roznice w opisie programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” oraz ,Leczenie afliberceptem zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18 — C20)"

Tabela 56. Réznice w opisie programu lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” oraz ,,Leczenie afliberceptem zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)”

Bewacyzumab + FOLFOX-4 Cetuksymab / Panitumumab Aflibercept + FOLFIRI

Kryteria kwalifikacji
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Kryteria wylaczenia z programu

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

4. Ocena powiktan skornych. -

Zrédta: program lekowy ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” stanowigcy zatgcznik B.4 do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r., opis uzgodnionego
programu lekowego,Leczenie afliberceptem zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” przestany przez MZ dn. 07.04.2014.
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Zal. 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: |l linia leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

AOTM-0OT-4351-10/2014

Tabela 57. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

NEErEL e AL O e Urzedowa Cena Limit Wskazania obiete Poziom Doptata
Subst. czynna da’vfka ? opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna | finansowania refundaci Ie odptatno$ | $wiadczenio
P [PLN] [PLN] [PLN] 13 ci biorcy [PLN]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lista B: ,,Leki refundowane dostepne w ramach programu lekowego”
Avastin,
koncentrat do o
sporzadzania 1 fiol. 4 4 ml 5909990010486 _ 1387,8 1457,19 1457,19
roztworu do infuzji, 1095-?: Leki p- Leczenie
100 ma/4ml nowotworowe, N
Bevacizumabum g' przeciwciata zaa\{va_nsowanegonl Bezptatnie 0
Avastin, monoklonalne - raka jelita grubego”;
koncentrat do bewacyzumab
sporzadzania 1 fiol. a 16 ml 5909990010493 5551,2 5828,76 5828,76
roztworu do infuzji,
400 mg/16ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lista C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Calcigm foIinat,e 1 fiol. a 10 ml 5909990885077 27,86 29,25 29,25 We wszystkich
Actavis, roztwor . zarejestrowanych
do wstrzykiwan i 5 fiolek a 10 5909990885084 139,32 146,29 146,29 wskazaniach:
infuzji, 10 mg/ml ml
Calciumfolinat- 1 fiol.a 35 ml 5909990042043 48,6 51,03 51,03 - ochronnie podczas
Ebewe, roztwor do stosowania
wstrzykiwan, 0,01 ) antagonistow kwasu
g/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990042050 71,28 74,84 74,84 foliowego, takich jak
o o metotreksat w celu
alciumfolinat- zmniejszenia
Ebewe, roztwor do | 5 amp.agmi | 5909990356515 27,22 28,58 28,58 toksycznosci
Calcii foli wstrzykiwan, 30 1093.0, pochodne i cytostatyku oraz w
alciitolinas mg sole kwasu folinowego przypadkach Bezptatnie 0
Calciumfolinat- przedawkowania
Ebewe. roztwor do antagonistow kwasu
L 5amp a 10 ml 5909990356522 81,54 85,62 85,62 foliowego
wstrzykiwan, 100
mg (trymetreksat,
trymetoprym,
Calciumfolinat- pi_ryrrt1’etagnina)*u )
Ebewe, roztwér do ) pacjentow dorosityc
wstrzykiwan, 200 1 fiol a 20 ml 5909990356546 32,61 34,24 34,24 i u dzieci:
mg - w terapii
Calciumfolinat- 20 kaps. 5909990356713 21,6 22,68 22,68 skojarzonej z 5-
Ebewe, kaps. fluorouracylem w
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Nazwa, postac Zawartos¢ Urzedowa Ce_na —— Wskazania objete s Dl
Subst. czynna da,wka ? opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowania refundaci odptatnos | swiadczenio
P [PLN] [PLN] [PLN] 13 ci biorcy [PLN]
twarde, 15 mg leczeniu
cytostatycznym
Calciumfolinat- pacjentéw z
Ebewe, roztwér do ) zaawansowang
wstrzykiwar, 0,01 1 fiol.a 100 ml 5909990750412 101,52 106,6 106,6 postacia raka jelita
g/ml grubego.
Leucovorin Ca
Teva, proszek do
sporzadzenia 10 fiol. 5909990123421 69,12 72,58 72,58
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg
Leucovorin Ca
Teva, proszek do
sporzadzenia 10 fiol. 5909990123520 77,76 81,65 81,65
roztworu do
wstrzykiwan, 25
mg
1 fiol.a 10 ml 5909991117511 20,52 21,55 21,55
Leucovorin Ca 1fiola20ml | 5909991117528 36,72 38,56 38,56
Teva, roztwor do
WS”Z%'S)"S”’ 10 T folasom | 5909991117566 90,72 95.26 95,26
1 fiol.a 100 ml 5909991117597 163,08 171,23 171,23
5 Fluorouracil - )
Ebewe, roztwor do | 4 i) 2 100 ml | 5909990336258 72,36 75,98 75,98 zatqcznik C.26.
wstrzykiwan | Szeroki zakres
infuzji, 50 mg/ml wskazaf objetych
5 Fluorouracil - refundacjg (253),
Ebewe, roztwor do ) obejmuje
wstrzykiwar | 1 fiol. 2 20 ml 5909990450633 10180 14,57 15,3 15,3 whioskowane
i i i i wskazania: .
Fluorouracilum infuzji, 1000 mg Fluorouracilum nowotwor zlosliwy Bezptatnie 0
5 Fluorouracil - jelita grubego,
Ebewe, roztwordo | 5 3y a5 mi | 5909990450657 18,21 19,12 19,12 nowotwar ziosliwy
_wstrgyklwan I zgiecia esiczo-
infuzji, 250 mg odbytniczego,
Fluorouracil 1000 _ ”°W°td"¥)°rt Zlosliwy
medac, roztwor do 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 14,57 15,3 15,3 odbytnicy
wstrzykiwan, 50
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Subst. czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

[PLN]

Cena
detaliczna

[PLN]

Limit
finansowania
[PLN]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnos
ci

Doptata
swiadczenio
biorcy [PLN]

mg/ml

Fluorouracil 500
medac, roztwoér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990477814

Fluorouracil 5000
medac, roztwoér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990478019

Fluorouracil
Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990774777

Fluorouracil
Accord, roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990774784

Fluorouracil
Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 20 ml

5909990774791

7,56

7,94

7,94

72,85

76,49

76,49

3,53

3,71

3,71

7,34

7,71

7,71

14,15

14,86

14,86

Fluorouracil
Accord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990774807

70,25

73,76

73,76

Oxaliplatinum

Oxaliplatin
Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
5 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990641437

Oxaliplatin
Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
5 mg/ml

1 fiol. a 20 ml

5909990641444

Oxaliplatin
Hospira,
koncentrat do

1 fiol. 440 ml

5909990686179

1031.0, Oxaliplatinum

43,2

45,36

42,53

86,4

90,72

85,05

162

170,1

170,1

zatgcznik C.46.

Szeroki zakres
wskazan objetych
refundacjg (46),
obejmuje
whioskowane
wskazania:
nowotwor ztosliwy
jelita grubego,
nowotwor ztosliwy
zgiecia esiczo-
odbytniczego,
nowotwor ztosliwy
odbytnicy

Bezptatnie
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

sporzadzania
roztworu do infuzji,
5 mg/mi

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 5909990798247 43,2 45,36 42,53

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 20 ml 5909990798254 81 85,05 85,05

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 40 ml 5909990827381 151,2 158,76 158,76

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin Teva,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 5909990084852 37,8 39,69 39,69

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin Teva,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 20 ml 5909990084869 70,2 73,71 73,71

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin Teva,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 40 ml 5909990683291 140,4 147,42 147,42

roztworu do infuzji,
5 mg/ml

Oxaliplatin-Ebewe,
proszek do

sporzadzania 1 ﬁ(°5'bam10) Ml 5909990018345 194.4 204,12 42,53
roztworu do infuzji, 9
50 mg
Oxaliplatin-Ebewe, i
P fiol. a20ml | 5944990018352 378 396,9 85,05

proszek do (100 mg)
sporzgdzania
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Zaltrap® (aflibercept)
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

AOTM-0OT-4351-10/2014

roztworu do infuzji,
100 mg

Oxaliplatin-Ebewe,
proszek do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
150 mg

1 fiol. a 30 ml
(150 mg)

5909990081424

Oxaliplatinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
5 mg/mi

1 fiol. a 10 ml

5909990796151

Oxaliplatinum
Accord, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
5 mg/ml

1 fiol. a 20 ml

5909990796168

Oxaliplatinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
5 mg/ml

1 fiol. 240 ml

5909990827206

540

567

127,58

43,74

45,93

42,53

81

85,05

85,05

154,44

162,16

162,16

Irinotecani
hydrochloridum
trihydricum

Campto,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol. a 15 ml
(propyl.)

5909990645060

Campto,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol. a2 ml
(propyl.)

5909990645176

Campto,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

1 fiol. a5 ml
(propyl.)

5909990645183

Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,

1 fiol. a2 ml

5909990739059

1025.0, Irinotecanum

1965,96

2064,26

2064,26

237,39

249,26

249,26

651,02

683,57

683,57

20,44

21,46

21,46

zatgcznik C.35

Szeroki zakres
wskazan objetych
refundacjg, obejmuje
wnioskowane
wskazania:
nowotwor ztosliwy
jelita grubego,
nowotwor ztosliwy
zgiecia esiczo-
odbytniczego,
nowotwor ztosliwy
odbytnicy

Bezpfatnie
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

20 mg/ml

Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 5 ml 5909990739066 47,19 49,55 49,55

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

Irinotecan
Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol. a2 ml 5909990013869 34,56 36,29 36,29

Irinotecan
Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol. a 5 ml 5909990013876 64,8 68,04 68,04

Irinotecan medac,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 37,8 39,69 39,69

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

Irinotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 75,6 79,38 79,38

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

Irinotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 189 198,45 198,45

roztworu do infuzji,

20 mg/ml

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99

roztworu do infuzji,

40 mg

Irinotecan-Ebewe, .
koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 81 85,05 85,05

sporzadzania
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Zaltrap® (aflibercept) AOTM-0OT-4351-10/2014
w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

roztworu do infuzji,
100 mg

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 129,6 136,08 136,08

roztworu do infuzji,

150 mg

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 253,8 266,49 266,49

roztworu do infuzji,

300 mg

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 426,6 447,93 447,93

roztworu do infuzji,

500 mg
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